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1.1. endometriosis: concepto y definición 
histórica
La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial funcional fuera 
de la cavidad uterina, que  induce una reacción inflamatoria local. Habitualmente 
estos implantes ectópicos están situados en la región pélvica, afectando el aparato 
genital, aunque han sido descritas otras localizaciones como intestino o vejiga, e incluso 
algunas localizaciones extraperitoneales, como pericardio, pleura y pared abdominal 
(Machairiotis et al., 2013). 
Se trata de un proceso benigno pero invasivo, que tiende a progresar y recidivar, por 
lo que se considera una enfermedad crónica. Es dependiente de los estrógenos y suele 
manifestarse durante la edad fértil de la mujer.
Fue descrita por primera vez por el anatomopatólogo von Rokitansky en 1860 y 
nombrada inicialmente como “adenomioma”. Más adelante, Sampson acuñó el término 
“endometriosis” y desarrolló la teoría de la “menstruación retrógrada” (Benagiano and 
Brosens, 2006). 
1.2. patogenia y factores impLicados
La patogenia de la endometriosis no está completamente establecida a pesar de haber 
sido una de las patologías ginecológicas más investigadas (Vercellini et al., 2014).
1.2.1.  Teorías
Se han postulado distintas teorías que intentan explicar el origen de la endometriosis 
(Burney and Giudice, 2012; Vinatier et al., 2001) (Figura 1.1). Se pueden clasificar en dos 
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grupos según si defienden un origen de la endometriosis en tejidos distintos al útero o 
a partir del endometrio uterino:
1.2.1.1. Teorías basadas en un origen no uTerino de la endomeTriosis
Teoría de la meTaplasia celómica
La endometriosis se originaría mediante un proceso de metaplasia en las células 
epiteliales celómicas que recubren el peritoneo pélvico (Meyer, 1919). Esta teoría 
fue propuesta en 1898 por Iwanoff y elaborada por Meyer en 1924. Está basada en 
el hecho de que el epitelio genital representa distintos grados de diferenciación del 
epitelio celómico, por lo que su poder de diferenciación frente a estímulos externos 
sería elevado (Vercellini et al., 2014). Esta teoría explicaría la aparición de endometriosis 
en cualquier localización de la cavidad abdominal y en la pleura (Foster et al., 1981), así 
como su diagnóstico en etapa prepuberal en algunos casos (Laufer, 2000).
Teoría de los resTos embrionarios müllerianos
Von Recklinghausen (Von Recklinghausen, 1896) and Russell (Russell, 1899) propusieron 
que la endometriosis podía provenir de restos celulares embrionarios, lo que justificaría 
la existencia de endometrio ectópico. Recientemente se ha observado endometrio 
ectópico en autopsias de fetos femeninos, hecho que apoya esta teoría (Signorile et 
al., 2010). Un argumento que cuestionaría la teoría de los restos embrionarios es el 
momento de aparición de la endometriosis, ya que, teniendo en cuenta esta hipótesis, 




la endometriosis debería aparecer inmediatamente tras la menarquia; sin embargo, la 
incidencia de esta patología es mayor en fases más tardías de la edad fértil. 
Teoría de las células madre de la médula ósea
Se trata de la teoría más reciente. Defiende que las células madre circulantes 
provenientes de la médula ósea podrían diferenciarse en tejido endometrial en distintas 
localizaciones (Sasson and Taylor, 2008). Tanto esta teoría como las anteriores podrían 
explicar el extraño hallazgo de lesiones endometriósicas en varones (Giannarini et al., 
2006).
1.2.1.2. Teorías basadas en un origen endomeTrial de la 
endomeTriosis
Teoría de la diseminación linfáTica y hemaTógena de células 
endomeTriales
Esta teoría es la más aceptada para explicar endometriosis en localizaciones alejadas del 
peritoneo. Se han hallado células endometriales en vasos sanguíneos y linfáticos (Halban, 
1924; Sampson, 1925) que podrían desarrollar endometriosis en lugares a distancia 
y explicarían los casos de afectación torácica y otras localizaciones extraabdominales 
(Machairiotis et al., 2013). 
Teoría de la implanTación o mensTruación reTrógrada
Actualmente se trata de la teoría más aceptada. Defiende que la implantación de las 
células endometriales en la superficie peritoneal se produce por migración de dichas 
células a través de las trompas de Falopio a la cavidad abdominal (Sampson, 1927). Se 
ha hallado sangre menstrual en el líquido peritoneal hasta en el 90% de mujeres sanas 
con trompas de Falopio permeables que se someten a una laparoscopia durante el 
periodo perimenstrual (Halme et al., 1984). Además, se ha demostrado la existencia de 
células viables en el flujo menstrual y que estas pueden crecer en la cavidad peritoneal. 
Estas evidencias apoyarían la teoría. 
Otro argumento a favor sería la asociación existente entre endometriosis y la 
obstrucción del flujo menstrual que se ha visto en algunas malformaciones mullerianas 
(Olive and Henderson, 1987), que presentan una alta prevalencia de endometriosis. 
Incluso un compromiso sutil para la menstruación anterógrada puede predisponer a la 
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endometriosis, como se evidencia en mujeres con septo uterino (Nawroth et al., 2006) 
y estenosis cervical (Barbieri, 1998), en las que también se encuentra aumentada la 
prevalencia de esta enfermedad. Del mismo modo, la obstrucción yatrógena del tracto 
de salida del aparato genital en modelo animal, resulta en lesiones endometriósicas 
dentro de la cavidad peritoneal (D’Hooghe et al., 1994). 
La distribución anatómica de las lesiones endometriósicas también apoya esta teoría. 
Los implantes superficiales se encuentran localizados con mayor frecuencia en el 
compartimento posterior de la pelvis y en la hemipelvis izquierda, lo que se explica por 
la acumulación del flujo menstrual retrógrado en el fondo de saco de Douglas por acción 
de la gravedad, y en la hemipelvis izquierda debido al obstáculo que supone el sigma 
para la difusión del flujo menstrual que proviene de la trompa izquierda, aumentando el 
intervalo de tiempo para que los fragmentos endometriales implanten en estas zonas 
(Al-Fozan and Tulandi, 2003; Dmowski and Radwanska, 1984). El útero en retroversión 
también se ha correlacionado con el hallazgo de endometriosis al permitir el flujo de la 
sangre menstrual desde el compartimento anterior al posterior (Jenkins et al., 1986). 
Sin embargo, aunque se ha demostrado que la menstruación retrógrada sucede en la 
mayoría de mujeres, solo un pequeño porcentaje de ellas desarrolla endometriosis, lo 
que sugiere que existen otros factores implicados.
1.2.2.  facTores paTogénicos
Entre los factores que intervienen en la aparición y mantenimiento de la endometriosis 
se encuentran factores genéticos, inmunológicos y hormonales. 
1.2.2.1. facTores genéTicos
Se ha comprobado que existen factores genéticos implicados en la susceptibilidad a 
padecer endometriosis, así como una mayor probabilidad de desarrollarla si existen 
familiares de primer grado afectados (Bischoff and Simpson, 2000; Saha et al., 2015; 
Simpson et al., 1980). Los resultados de un estudio poblacional realizado en gemelas 
sugieren que los factores genéticos contribuyen en un 47% en el desarrollo de 
endometriosis, mientras que los factores ambientales lo hacen en un 53% (Saha et 
al., 2015). Esta asociación no sigue un patrón claro de herencia mendeliana, sino que 




Algunos estudios moleculares de ADN han encontrado alteraciones genéticas en las 
células endometriósicas, como pérdida de heterocigosidad en algunos cromosomas, 
mientras que no se hallaron en endometrio normal. Estas alteraciones pueden implicar 
la inactivación de algunos genes supresores tumorales, hecho que participaría en la 
proliferación y mantenimiento de los implantes endometriósicos, así como en la posible 
relación entre endometriosis y desarrollo de algunos tipos de cáncer de ovario (Bischoff 
and Simpson, 2000; Campbell and Thomas, 2001; Thomas and Campbell, 2000). 
1.2.2.2. facTores inmunológicos
Por otro lado, hay evidencia sobre una posible alteración inmunitaria en estas pacientes, 
aspecto en el que se profundizará más adelante. A grandes rasgos, se ha observado 
una inmunidad celular deficiente, una menor actividad de las células natural killer 
(NK) y una resistencia de las células endometriales a la citotoxicidad de estas últimas. 
Estos cambios en el sistema inmune de pacientes con endometriosis, producen una 
disminución de reconocimiento y destrucción de las células endometriales ectópicas, 
que podría facilitar la persistencia de tejido endometrial en localizaciones anómalas. 
Además, los propios implantes endometriósicos secretan citoquinas que modulan 
su crecimiento y contribuyen a la supervivencia de estas lesiones en lugar de a su 
destrucción (Braun et al., 1994; Dmowski et al., 1994; Lebovic et al., 2001; Oosterlynck 
et al., 1991; Steele et al., 1984).
1.2.2.3. facTores hormonales
La endometriosis se desarrolla en la mayoría de los casos durante la edad reproductiva 
de la mujer y sufre una regresión tras la menopausia o tras ooforectomía, lo que indica 
que se trata de una enfermedad estrógeno dependiente. 
Se han observado diferencias en cuanto a la expresión de receptores hormonales y 
enzimas que intervienen en el metabolismo estrogénico entre el endometrio de 
mujeres sin endometriosis, el endometrio eutópico de pacientes con endometriosis 
y el endometrio ectópico (Kitawaki et al., 2002). Además, en la sangre menstrual de 
pacientes con endometriosis se han hallado niveles altos de estradiol comparado 
con mujeres sanas, lo que sugiere que en las pacientes con endometriosis exista una 
producción local de estradiol a nivel del endometrio (Takahashi et al., 1989).
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En el endometrio ectópico, la expresión del gen de la enzima aromatasa, responsable 
de la conversión de andrógenos en estrógenos, está aumentada; y la enzima 
17-β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que promueve la inactivación del estradiol 
convirtiéndolo en estrona, está disminuida, lo que tiene como consecuencia un aumento 
de estradiol local (Bulun et al., 2015; Rižner, 2009). A su vez, el estradiol estimula a la 
ciclooxigenasa 2 (COX-2), que aumenta la producción de la prostaglandina E2 (PGE2), 
que estimula la expresión del gen de la aromatasa en el tejido endometriósico y 
aumenta la producción de estradiol, estableciéndose así una retroalimentación positiva, 
que permite el crecimiento del implante (Burney and Giudice, 2012).
Por otra parte, se ha descubierto una resistencia a la progesterona en el endometrio de 
pacientes con endometriosis que también jugaría un papel en su fisiopatología (Burney 
and Giudice, 2012). Las lesiones endometriósicas presentan una disminución en la 
expresión de receptores de progesterona respecto al endometrio eutópico, así como 
ausencia del receptor B de progesterona (Attia et al., 2000). Además, se ha observado 
una alteración en la expresión de los genes de respuesta a la progesterona en fase 
lútea, que podría relacionarse con una transición incompleta del endometrio desde 
la fase proliferativa a la secretora, favoreciendo la supervivencia del endometrio y su 
implantación de forma retrógrada (Burney et al., 2007).
1.2.3.  papel de microrna
Los microRNA (miRNA) son moléculas de ARN monocatenario de unos 18-22 nucleótidos 
de longitud cuya función es regular la expresión génica a través de la unión a sus ARN 
mensajeros (ARNm) diana. 
La expresión aberrante de miRNA se asocia a distintas enfermedades humanas, que 
incluyen enfermedades ginecológicas tanto benignas como malignas y problemas de 
esterilidad. Existe evidencia de una alteración en la expresión génica en pacientes 
con endometriosis (Hull et al., 2008). Algunos de estos genes son potenciales dianas 
de los miRNAs, habiéndose observado una regulación génica distinta en lesiones 
endometriósicas y endometrio eutópico (Arimoto et al., 2003). Por tanto, las alteraciones 
en la expresión de los miRNAs podrían tener un papel en la fisiopatología de la 
endometriosis, mediando en los procesos inflamatorios, de proliferación y apoptosis 




desarrollo de esta enfermedad (Braza-Boïls et al., 2015; Marí-Alexandre et al., 2016; 
Teague et al., 2010). 
Por otro lado, los miRNA también parecen estar implicados en la esterilidad asociada 
a endometriosis, actuando sobre la función ovocitaria y embrionaria, así como sobre 
la receptividad endometrial y esteroidogénesis (Tang et al., 2007; Teague et al., 2010). 
Actualmente, el papel de los miRNA como biomarcadores de la endometriosis no está 
bien definido, pero futuras investigaciones en este campo podrían abrir la puerta a 
nuevas estrategias diagnósticas y terapéuticas. 
1.2.4.  proceso de formación de implanTes endomeTriósicos
Tras la llegada de células endometriales a la cavidad peritoneal, estas deben adherirse a 
la superficie peritoneal y a continuación se producen una serie de procesos que dan como 
resultado la formación, mantenimiento y progresión de las lesiones endometriósicas.
El hecho de que estos procesos sucedan en unas mujeres y no en otras, a pesar de 
estimarse que hasta el 90% de las mujeres presentan menstruación retrógrada, sugiere 
que en las pacientes con endometriosis existe una combinación de factores que 
predisponen al desarrollo de la enfermedad. 
En primer lugar, se ha demostrado que el ambiente peritoneal de las pacientes con 
endometriosis está alterado, hecho que favorece la adhesión de las células endometriales 
a la superficie peritoneal, así como su crecimiento y supervivencia (Lebovic et al., 2001). 
Los fragmentos endometriales viables que no son eliminados por el sistema inmune 
se adhieren a la superficie peritoneal e inician un proceso de invasión del tejido 
subyacente hasta desarrollar la lesión endometriósica. La matriz extracelular es una 
compleja estructura glicoproteica que sirve de soporte celular y funciona como un 
medio para el transporte de señales celulares que modulan procesos tan diferentes 
como la angiogénesis, la proliferación y migración celular, las respuestas inflamatorias e 
inmunológicas y los procesos de reparación tisular.
Las metaloproteinasas (MMPs) son enzimas proteolíticas que intervienen en el 
remodelado de la matriz extracelular (Amălinei et al., 2010). Diversos estudios han 
demostrado una expresión anómala de los sistemas de las MMPs y de sus inhibidores 
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TIMPs (Tissue Inhibitor of Metalloproteinases) en mujeres con endometriosis (Cho et 
al., 2013; Cominelli et al., 2014; Singh et al., 2013); de hecho, en un estudio reciente, 
se ha observado que en estas pacientes los estrógenos provocan un aumento de la 
actividad de la MMP-9 por medio de la activación de osteopontina, lo que se relaciona 
con el fenómeno de migración de las células endometriales (Yang et al., 2015). 
También es conocido que el factor de necrosis tumoral α (TNFα) y la interleuquina 1 (IL-
1) son activadores del sistema de las MMPs, lo que facilitaría la capacidad de invasión 
de las células endometriales. Diversos estudios han evidenciado un aumento de estas 
interleuquinas en líquido peritoneal de las pacientes con endometriosis, lo que facilitaría 
una hiperactivación de las MMPs (Harada et al., 2001; Malutan et al., 2015). Por otra 
parte, el exceso de TNFα en el líquido peritoneal de las mujeres con endometriosis 
aumenta la producción de prostaglandinas por las células endometriales epiteliales, 
promoviendo la liberación de citoquinas inflamatorias y la adhesión del endometrio 
ectópico al peritoneo (Kim et al., 2013; Sakamoto et al., 2003). 
Una vez el endometrio se une al peritoneo, debe establecerse una adecuada 
vascularización para la supervivencia del implante y el desarrollo de la enfermedad (Nap 
et al., 2004). Los neutrófilos y macrófagos activados en fases iniciales de la endometriosis, 
promueven la angiogénesis y las citoquinas que liberan amplían el estímulo para el 
crecimiento del tejido endometriósico. La angiogénesis está principalmente mediada 
por el VEGF-A (Vascular Endotelial Growth Factor A) y el PlGF (Placental Growth 
Factor), que se encuentran en mayores cantidades en el líquido peritoneal de pacientes 
con endometriosis (Filippi et al., 2015; Huang et al., 2013a; Laschke et al.; Lin et al., 
2006). Son capaces de controlar la formación de vasos sanguíneos y su permeabilidad 
al interaccionar con dos receptores específicos (VEGFR-1 y VEGFR-2). La mayoría de 
las funciones biológicas iniciadas por VEGF-A se transmiten a través del VEGFR-2, que 
tiene una localización exclusiva endotelial, mientras que el PlGF se une específicamente 
al VEGFR-1, que se encuentra en otras localizaciones del tejido. De esta forma el VEGF-A 
regularía la permeabilidad vascular y el PlGF contribuiría a la activación angiogénica 
amplificando la actividad del VEGF-A, estabilizando los vasos y movilizando células 
madre progenitoras vasculares para asegurar la neoformación capilar (McLaren, 2000). 





Por otro lado, en las pacientes con endometriosis existe una resistencia a la apoptosis 
que está mediada por la proteína BCL2 (B-cell lymphoma 2), cuya sobreexpresión 
conlleva una supervivencia aumentada de las células endometriales ectópicas, mientras 
que la proteína BAX, que es pro-apoptótica, se encuentra disminuida (Braun et al., 
2007; Depalo et al., 2009; Harada et al.). El factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-β), que se encuentra aumentado en el líquido peritoneal de las pacientes 
con endometriosis, también puede prevenir la apoptosis de células endometriales 
estromales en su tránsito a la cavidad peritoneal y facilita la adhesión de células 
endometriales estromales humanas en el peritoneo, favoreciendo la formación y 
mantenimiento de implantes endometriósicos (Dela Cruz and Reis, 2015; Young et al., 
2014). En esta misma línea, la citoquina TECK/CCL25 aumenta la capacidad de invasión 
de las células del estroma endometrial y junto a los macrófagos, regula la función de los 
linfocitos T, contribuyendo de este modo a la inmunotolerancia existente en pacientes 
con endometriosis y favoreciendo así la progresión de la enfermedad (Li et al., 2014). 
Por tanto, las células endometriales, con ayuda de las moléculas de adhesión, el estímulo 
hormonal, la acción de las metaloproteinasas (MMPs) y la disminución de la apoptosis, 
logran adherirse e iniciar su proceso de invasión y supervivencia en el peritoneo (Figura 
1.2).
Como consecuencia, se produce un proceso de inflamación con acumulación de 
macrófagos activados, que expresan niveles aumentados de COX, produciéndose un 
aumento de la secreción de prostaglandinas, hecho que contribuye al mantenimiento 
de esta cascada inflamatoria local (Rakhila et al., 2013). 
El líquido peritoneal es un medio que asegura la comunicación entre las células del 
sistema inmune y cuya función es mantener una correcta homeostasis y la integridad de 
la barrera mesotelial. Existen múltiples citoquinas y células encargadas de coordinar una 
respuesta inmune eficaz que permita eliminar noxas externas o fragmentos celulares no 
propios de la cavidad abdominal, como es el caso del tejido endometrial.
Sin embargo, en las pacientes con endometriosis se ha evidenciado una deficiente 
función de los mecanismos de inmunidad celular y humoral. Existe proliferación, 
activación y disfunción fagocitaria de los macrófagos en el líquido peritoneal de las 
pacientes estériles con endometriosis lo que desencadena una respuesta inflamatoria 
local con proliferación de linfocitos T y células natural killer (NK). Estas últimas son las 
responsables del reconocimiento y destrucción de las líneas celulares que han migrado 
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fuera de su medio habitual. En mujeres con endometriosis se ha demostrado una 
deficiente actividad citotóxica dependiente de células NK en el líquido peritoneal, lo 
que daría lugar a una deficiente depuración de los fragmentos endometriales presentes 
en el mismo (Kang et al., 2014; Oosterlynck et al., 1993). La activación de macrófagos 
produce un aumento de citoquinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, interferón γ, TNFα) que 
participan en la formación y progresión de la enfermedad (Barcz et al., 2012; Bergqvist 
et al., 2001; Capobianco, 2013). También se ha visto que la acumulación de factores pro-
oxidantes como el hierro en la cavidad pélvica de pacientes con endometriosis, favorece 
el estrés oxidativo y activa el factor nuclear κB (NF-κB), aumentando la producción de 
prostaglandinas y con ello la inflamación y mantenimiento de la enfermedad (González-
Ramos et al., 2012; Lousse et al., 2012).
Los niveles elevados de estradiol hallados en el líquido peritoneal de pacientes con 
endometriosis estimulan a la COX-2, que aumenta la producción de la prostaglandina 





E2, quien a su vez estimula la expresión de la aromatasa en el tejido endometriósico 
y aumenta la producción de estradiol, estableciéndose una retroalimentación positiva 
que permite el crecimiento y mantenimiento del implante endometriósico (Attar and 
Bulun; Noble et al., 1997). 
1.3. epidemioLogÍa 
La prevalencia de la endometriosis en la población general es desconocida, pero se ha 
observado hasta en el 10% de las mujeres en edad reproductiva y casi en el 50% de las 
pacientes con esterilidad y adolescentes con dolor pélvico a las que se les realiza una 
laparoscopia (Cramer and Missmer, 2002; Eskenazi and Warner, 1997; Meuleman et al., 
2009; Sangi-Haghpeykar and Poindexter, 1995). 
En dos estudios más recientes, se han observado datos similares, por un lado en el 
estudio de cohortes ENDO (Buck Louis et al., 2011), se diagnosticó endometriosis hasta 
en un 41% de mujeres en edad fértil sometidas a cirugía, mientras que en la población 
general se observó una prevalencia del 11%. Mishra y cols en un estudio retrospectivo 
encontraron endometriosis en el 48% de pacientes con esterilidad (Mishra, 2015). 
Como factores de riesgo para desarrollar endometriosis se han descrito: nuliparidad, 
menarquia temprana, menopausia tardía, ciclos menstruales cortos, índice de masa 
corporal bajo y malformaciones müllerianas; mientras que disminuirían el riesgo la 
multiparidad, periodos largos de lactancia y la menarquia tardía (Hediger et al., 2005; 
Missmer et al., 2004a; Olive and Henderson, 1987; Treloar et al., 2010). También se ha 
visto una prevalencia menor en mujeres afroamericanas que en caucásicas y asiáticas 
(Missmer et al., 2004b).
1.4. aspectos cLÍnicos de La endometriosis
1.4.1.  formas de presenTación y sinTomaTología
La presentación clínica de la endometriosis puede variar desde lesiones mínimas en 
órganos pélvicos hasta una completa distorsión de la anatomía del aparato reproductor 
femenino a causa de endometriomas, implantes endometriósicos y adherencias, que 
pueden incluso afectar a órganos vecinos como vejiga, uréteres e intestino. 
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En cuanto a la sintomatología de la endometriosis, el síntoma principal es el dolor, 
apareciendo tanto en forma de dolor pélvico crónico como de dismenorrea. Otros 
síntomas relacionados serían la dispareunia, los problemas intestinales y las alteraciones 
menstruales, así como la esterilidad, que puede estar presente hasta en el 30-40% de 
las pacientes con endometriosis (Kennedy et al., 2005; Sinaii et al., 2008).
1.4.2.  Tipos de lesiones
1.4.2.1. lesiones periToneales
Se han descrito tres tipos de lesiones peritoneales (Nisolle et al., 1990):
Lesiones rojas (lesiones atípicas): lesiones “en llama”, recientes o activas. Se trata 
de lesiones glandulares, peritoneo petequial y/o áreas de hipervascularización 
principalmente en peritoneo de ligamentos anchos y uterosacros (Figura 1.3).
Lesiones negras (lesiones típicas): lesiones antiguas o poco activas, de color negro o 
azulado que aparecen como resultado de la retención de los pigmentos de la sangre, 
proporcionando un color oscuro a la parte interna del tejido (Figura 1.4). Están formadas 
por glándulas, estroma, tejido cicatricial y detritus intraluminal.
Figura 1.3. Imagen en la que se observan lesiones rojas en ligamento uterosacro. Servicio de 




Lesiones blancas: se trata de lesiones peritoneales gruesas, de aspecto blanco y opaco 
debido a la fibrosis que las constituye, y que presentan un contorno irregular estelar 
impreciso (Figura 1.5). En estas fibrosis, los elementos glandulares son poco frecuentes 
y tienen una apariencia poco activa. Son lesiones que corresponden a zonas cicatriciales 
de lesiones activas anteriores.
1.4.2.2. endomeTriosis ovárica 
La afectación ovárica abarca dos tipos de lesiones (Nisolle and Donnez, 1997):
Figura 1.5. Imagen en la que 
se observa una lesión blanca. 
Servicio de Ginecología 
Hospital Universitari i 
Politècnic La Fe, cortesía del 
doctor Vicente Payá Amate.
Figura 1.4. Imágenes en las que se observan lesiones típicas en el peritoneo parietal. Servicio de 
Ginecología del Hospital Universitari i Politècnic La Fe, cortesía del doctor Vicente Payá Amate.
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Focos superficiales: pueden tener una apariencia macroscópica atípica con lesiones 
marrones, lesiones rojas, depósitos parduscos y adherencias en la superficie del ovario.
Endometriomas: formaciones quísticas de tamaño variable, también llamados “quistes 
de chocolate”, que aparecen como resultado de la acumulación de material tras 
hemorragias repetidas (Figura 1.6). 
1.4.2.3. endomeTriosis infilTranTe profunda
La endometriosis se considera infiltrante cuando las lesiones alcanzan más de 5 mm de 
profundidad en el peritoneo y pueden estar situadas en el fondo de saco de Douglas, 
en el espacio vesicouterino y en otras regiones de la pelvis (Cornillie et al., 1990). 
Vercellini y cols. (Vercellini et al., 2004) reservan este término para lesiones ubicadas en 
el retroperitoneo en regiones distintas de la endometriosis común y comprometiendo 
órganos como intestino, uréteres, vejiga o región rectovaginal, pudiendo provocar 
dolor severo. 
Puede dividirse en tres localizaciones anatómicas (Chapron et al., 2006):
Compartimento anterior:  nódulos localizados en  pared vesical (Kovoor et al.) (Figura 
1.7) o ligamentos redondos (Gui et al., 2014).
Figura 1.6. Imágenes que muestran endometriomas ováricos y su contenido “achocolatado”. 





Pared pélvica lateral: puede existir afectación de uréteres, plexos nerviosos 
hipogástricos, espina ciática, ligamento sacroespinoso y en ocasiones, nervios profundos 
de la pelvis como el ciático o el pudendo (Ceccaroni et al., 2011).
Compartimento posterior: afectación de ligamentos uterosacros, parametrios, vagina, 
recto y tabique rectovaginal (Bonte et al., 2002; Ruffo et al., 2012) (Figura 1.8)
Por último, cabe destacar la posibilidad de encontrar endometriosis en localizaciones 
extrapélvicas como intestino delgado, sigma, ciego y apéndice (Pergialiotis et al., 2015). 
Figura 1.7. Imágenes que muestran la exéresis de un nódulo endometriósico en pared vesical. 





El diagnóstico suele ser tardío por la gran variedad clínica así como la posibilidad de 
evolución asintomática de la enfermedad, pudiendo demorarse varios años desde la 
aparición de los primeros síntomas (Spaczynski and Duleba, 2003). 
Teniendo en cuenta que la endometriosis es una causa mayor de discapacidad y que 
afecta significativamente a la calidad de vida de las pacientes, este retraso en el 
diagnóstico puede empeorar el pronóstico de la enfermedad al suponer periodos de 
tiempo sin tratamiento, en los que la enfermedad puede progresar (Nnoaham et al., 
2011). 
La visión directa de las lesiones mediante laparoscopia asociada a estudio 
anatomopatológico se ha considerado como “gold standard” para el diagnóstico de 
endometriosis, pero se trata de un método invasivo y con costes asociados. 
Figura 1.8. Imagen ecográfica en la que se observa un nódulo endometriósico en el tabique 
rectovaginal. Servicio de Ginecología del Hospital Universitari i Politècnic La Fe, cortesía de la 




Actualmente existen métodos no invasivos, como las técnicas de imagen (ecografía 
transvaginal, resonancia magnética), que han mejorado su sensibilidad pero pueden 
no ser capaces de diagnosticar los estadios tempranos de la enfermedad (Figura 1.9 y 
1.10). 
En cuanto a otros métodos diagnósticos, el CA125 es el marcador de referencia pero 
no es exclusivo de la endometriosis y en muchas ocasiones solo se detecta si se trata 
de estadios avanzados de la enfermedad, por este motivo las últimas investigaciones 
para mejorar el diagnóstico de la endometriosis se han centrado en encontrar otros 
biomarcadores específicos (Fassbender et al., 2015; Spaczynski and Duleba, 2003).
Figura 1.9. Imagen ecográfica en la que se observa una endometriosis ovárica. Servicio de 





La clasificación de la endometriosis es importante para especificar el diagnóstico, así 
como para que los profesionales empleen los mismos términos y sea posible estandarizar 
comparaciones y realizar estudios de investigación. 
En el momento actual, pese a sus limitaciones y a la aparición de nuevos sistemas de 
clasificación que han sido o están siendo validados, la clasificación más ampliamente 
utilizada es la de la American Society for Reproductive Medicine (ASMR), revisada en el 
año 1996 (Adamson, 2011; Canis et al., 1997). 
Según esta clasificación, la endometriosis puede dividirse en 4 estadios, asignando 
una puntuación en función del tamaño, profundidad y localización de los implantes 
endometriósicos además de la presencia de  adherencias asociadas (Figura 1.11).
Estadio I: mínima
Se asigna este estadio a pacientes que presentan una puntuación inferior o igual a 5 
puntos. La afectación en este grupo suele incluir implantes endometriósicos peritoneales 
Figura 1.10. Imagen de resonancia magnética donde se observa un nódulo endometriósico en la 




superficiales, junto a la presencia o no de afectación ovárica superficial de pequeño 
tamaño y adherencias laxas limitadas.





Se encuentran en este grupo pacientes con puntuación entre 6 y 15 puntos. En estos 
casos, además de las lesiones descritas anteriormente, pueden existir implantes 
peritoneales profundos.
Estadio III: moderada
Este estadio se asigna a pacientes que obtienen una puntuación entre 16 y 40 puntos. 
Pueden presentar obliteración parcial del fondo de saco de Douglas y endometriomas 
de mayor tamaño además de adherencias firmes.
Estadio IV: grave
En este grupo se incluyen las pacientes con puntuación superior a 40 puntos. Además 
de las lesiones ya descritas pueden presentar obliteración completa del fondo de saco 
de Douglas. 
En el formulario de registro también se incluye una descripción del tipo de implante. 
Cuando existe afectación de otros órganos como tracto urinario, intestino, cérvix, 
vagina, etc., se añade como endometriosis adicional. 
1.5. endometriosis y esteriLidad
1.5.1.  relevancia de la endomeTriosis en la esTerilidad 
humana
Como ya se ha señalado anteriormente, la endometriosis constituye una causa 
importante de esterilidad debido a su elevada prevalencia, la controversia existente a 
la hora de decidir cuál es el mejor tratamiento y los peores resultados obtenidos en las 
técnicas de reproducción asistida comparados con otras causas de esterilidad. 
1.5.2.  mecanismos de esTerilidad
Los mecanismos que contribuyen a la esterilidad en pacientes con endometriosis 
son controvertidos y parece que dependen, al menos parcialmente, del estadio de la 




1.5.2.1. ambienTe periToneal y alTeraciones inmuniTarias 
Los efectos pro-inflamatorios e inmunológicos y el desarrollo de implantes 
endometriósicos, detallados en el apartado de patogenia, tienen como consecuencia 
final la formación de fibrosis, con inflamación, dolor pélvico y dispareunia, así como 
el desarrollo de adherencias, que a su vez se han relacionado con dificultad para la 
fecundación del ovocito por parte del espermatozoide.
1.5.2.2. ambienTe folicular y foliculogénesis
El proceso de foliculogénesis se encuentra alterado en las pacientes con endometriosis, 
hecho que parece contribuir a una disfunción ovulatoria, con una calidad ovocitaria 
disminuida, disminución de la tasa de fecundación y embriones con menor potencial 
implantatorio, lo que conlleva menores tasas de implantación (Garrido, Pellicer, Remohí, 
& Simón, 2003; Pellicer et al., 2000). 
Se ha observado un crecimiento folicular más lento en pacientes con endometriosis 
mínima o leve cuando se compara  con pacientes con otras causas de esterilidad (Doody 
et al., 1988), así como un menor tamaño del folículo dominante en estas pacientes y una 
menor concentración de estradiol (Tummon et al., 1988). 
Cahill y cols (Cahill et al., 1997) publicaron un estudio que comparaba la función folicular 
y la fecundación ovocitaria en ciclo natural de tres grupos de pacientes (esterilidad de 
causa tubárica, desconocida o asociada a endometriosis leve), concluyendo que existe 
una disfunción ovulatoria en las pacientes con endometriosis leve al observar una fase 
folicular más larga y una disminución de la concentración de LH en el líquido folicular, 
provocando esto una disminución en la tasa de fecundación. 
Esta relación entre endometriosis y foliculogénesis alterada es difícil de establecer y 
algunos estudios no han encontrado diferencias en estas variables entre pacientes con 
y sin endometriosis (Mahmood and Templeton, 1991). No obstante, existen numerosos 
trabajos realizados en pacientes con endometriosis que se someten a técnicas de 
reproducción asistida en los que se evidencia dicha relación, como se detallará en otro 
apartado más adelante (Cahill et al., 1997; Trinder & Cahill, 2002). 
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Así como anteriormente se ha mencionado la existencia de un ambiente peritoneal 
alterado en pacientes con endometriosis, se ha evidenciado una alteración en el 
ambiente folicular de estas pacientes. 
Por un lado, diversos estudios han mostrado un aumento de citoquinas en el líquido 
folicular, como IL-6 y TNF-α (Garrido et al., 2000; Lachapelle et al., 1996; Pellicer et al., 
1998; Wunder et al., 2006) y por otro lado, existe una alteración en la función de las 
células de la granulosa (Cahill et al., 2003), aunque este tema se detallará en profundidad 
en el apartado de “Resultados de técnicas de reproducción asistida en pacientes con 
endometriosis”. 
Todo esto contribuye a la alteración de la foliculogénesis, con disminución de la calidad 
ovocitaria y de los embriones resultantes.
1.5.2.3. adherencias
Las adherencias pélvicas presentes en pacientes con endometriosis producen 
una distorsión de la anatomía pélvica y, sobre todo en los estadios avanzados de 
endometriosis, pueden producir una disminución de la fertilidad. Los mecanismos por 
los que dichas adherencias contribuirían a la esterilidad en pacientes con endometriosis 
serían los siguientes: dificultad para la liberación del ovocito, bloqueo de la entrada de 
espermatozoides en la cavidad peritoneal y de la captación del ovocito por la trompa 
de Falopio cuando se produce la ovulación (Jacob, 2011).
1.5.2.4. obsTrucción y disfunción Tubárica
Las adherencias y la afectación de la pared tubárica por la endometriosis pueden 
producir obstrucción tubárica. Además, se ha relacionado la endometriosis con una 
disfunción tubárica ya que las sustancias  proinflamatorias existentes en el líquido 
peritoneal de las pacientes con endometriosis podrían tener un efecto inhibitorio de 
los cilios de la mucosa de las trompas de Falopio y, como consecuencia, afectar al 
transporte tubárico de gametos y embriones (Lyons et al., 2006).  
1.5.2.5. disminución de reserva ovárica
Existe controversia sobre si la endometriosis por sí misma disminuye la reserva ovárica 




disminución de la reserva ovárica en las pacientes con endometriosis se debe a ambos 
motivos (Gizzo et al., 2015; Oral et al., 2015; Streuli et al., 2012). 
En este sentido, Chang y cols (Chang et al., 2010) realizaron un trabajo en 20 pacientes 
con tumores ováricos benignos (endometriomas, teratomas y cistoadenomas 
mucinosos), a las que midieron los niveles de hormona antimülleriana (AMH)  y 
calcularon el volumen ovárico mediante ecografía, antes y después de practicar una 
quistectomía laparoscópica, con el objetivo de valorar los cambios producidos sobre la 
reserva ovárica. Sus resultados sugieren que la reserva ovárica podría reducirse tras la 
cirugía, en mayor medida si se trata de endometriomas respecto a otro tipo de lesiones 
ováricas, aunque los niveles de AMH parecen recuperarse, al menos parcialmente, a los 
3 meses de la intervención. 
Posteriormente, fue publicado un estudio que incluyó  a 1642 pacientes, que comparaba 
la reserva ovárica mediante medición de la AMH en 4 grupos de pacientes: un grupo 
control de pacientes sin endometrioma, pacientes con endometrioma, pacientes con 
antecedente de quistectomía previa por endometrioma y pacientes con endometrioma 
a las que se les realizó una quistectomía durante el periodo de estudio. Concluyeron 
que, tanto la presencia de endometrioma como la quistectomía, estaban asociados 
a una reducción significativa de la reserva ovárica, siendo el impacto negativo más 
importante si se trataba de endometriomas bilaterales que unilaterales (Hwu et al., 
2011).
1.5.2.6. recepTividad endomeTrial alTerada
En las pacientes con endometriosis se produce una disfunción en el endometrio 
que parece contribuir al desarrollo de la enfermedad y también a la alteración de la 
implantación embrionaria.
Respecto a este tema, se han descrito distintas anormalidades en la expresión de 
factores tisulares, angiogénicos y proteolíticos en el endometrio de mujeres con 
endometriosis (Gilabert-Estellés et al., 2007, 2003). 
Por otro lado, se ha demostrado un aumento de la inmunorreactividad de apolipoproteina 
A-I en el epitelio luminal del endometrio eutópico y en el líquido peritoneal de las 
pacientes con endometriosis, sugiriendo que esta proteína anti-implantatoria podría 
condicionar una menor receptividad endometrial (Brosens et al., 2010). 
1 / INTRODUCCIÓN
26
Por último, se han identificado anticuerpos IgG e IgA contra antígenos endometriales en 
mujeres con endometriosis que podrían ser responsables de una anormal receptividad 
endometrial limitando la implantación embrionaria (Lebovic et al., 2001).
Pese a que parece que exista una alteración en la receptividad endometrial en pacientes 
con endometriosis, hay resultados contradictorios en la literatura, como se detallará 
en el apartado de “Resultados de técnicas de reproducción asistida en pacientes con 
endometriosis”. 
1.5.2.7. calidad ovociTaria y embrionaria 
Se ha observado una peor calidad ovocitaria en pacientes con endometriosis, que 
podría originar una disminución de la tasa de fecundación y embriones con menor 
potencial implantatorio. 
En una investigación realizada en modelo animal, se comprobó una disminución en la 
calidad ovocitaria así como un menor número de embriones resultantes al inducir una 
endometriosis peritoneal (Cohen et al., 2015). 
Por otro lado, un interesante estudio publicado recientemente examinó, mediante 
un microscopio electrónico de transmisión, ovocitos de pacientes con endometriosis 
mínima o leve que se sometían a FIV, comparándolos con pacientes control. Se observó 
que los ovocitos de las pacientes con endometriosis presentaban una estructura 
mitocondrial anormal y una masa mitocondrial disminuida. También se realizó un análisis 
de ADN mitocondrial mediante PCR en tiempo real que reveló que el número de copias 
de este ADN estaba reducido de forma significativa en los ovocitos de las pacientes 
con endometriosis, sugiriendo estos datos que la alteración estructural y funcional de 
las mitocondrias podría afectar a la fertilidad de estas pacientes (Xu et al., 2015). 
1.5.2.8. afecTación espermáTica
Diversos estudios sugieren que la endometriosis afecta negativamente a los 
espermatozoides, habiéndose comprobado un aumento del daño en su ADN al ponerlos 
en contacto con líquido peritoneal de pacientes con endometriosis, probablemente 
debido a las sustancias inflamatorias presentes en dicho líquido (Mansour et al., 2009). 
En este sentido, el TNF-α puede causar daño en el DNA del espermatozoide, siendo 




membrana y la apoptosis celular (Said et al., 2005). Además, se ha observado una 
alteración de la interacción entre los espermatozoides y el epitelio del endosalpinx 
(Reeve et al., 2005), y el aumento de IL-1 y de la citoquina RANTES (regulated on 
activation, normal T cell expressed and secreted) hallado en el líquido peritoneal de las 
pacientes con endometriosis, parece afectar a la unión del espermatozoide con la zona 
pelúcida del ovocito y dificultaría la reacción acrosómica (Barbonetti et al., 2008; Sueldo 
et al., 1990) .
1.6.  resuLtado de Las técnicas de reproducción 
asistida en pacientes con endometriosis 
Las técnicas de reproducción asistida (TRA) constituyen el tratamiento de muchas  causas 
de esterilidad, entre ellas la endometriosis. Los resultados obtenidos con las técnicas 
de reproducción asistida parecen ser algo peores en mujeres con endometriosis que en 
mujeres con otras causas de esterilidad.
1.6.1.  Tasas de implanTación y gesTación
Algunos estudios han demostrado una reducción significativa de las tasas de fecundación, 
implantación y gestación en estas pacientes cuando se comparan con pacientes con 
esterilidad de causa tubárica o de origen desconocido (Arici et al., 1996; Lin et al., 2012; 
Matson and Yovich, 1986; Mekaru et al., 2013; Pellicer et al., 1995; Pop-Trajkovic et al., 
2014; Simón et al., 1994; Sung et al., 1997; Wardle et al., 1985) (Tabla 1.1). 
Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, parece factible pensar que los resultados 
obtenidos con TRA en pacientes con endometriosis sean peores que en pacientes 
con otras causas de esterilidad. No obstante, no todos los autores están de acuerdo 
con esta hipótesis y existen diversos estudios que no encuentran estas diferencias 
(Bongioanni et al., 2011; Bukulmez et al., 2001; Check et al., 2010; Dmowski et al., 
1995; Hickman, 2002; Huang HY, Lee CL, Lai YM, Chang MY, Chang SY, 1997; Inoue et 
al., 1992; Kawwass et al., 2015; Olivennes et al., 1995; Opøien et al., 2012; Polat et al., 




Wardle y cols 
(Wardle et al., 
1985)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis vs factor tubárico
Menor tasa de fecundación en pacientes con 
endometriosis
Matson y cols 
(Matson and 
Yovich, 1986)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis vs factor tubárico
Menor tasa de gestación por ciclo en pacientes 
con endometriosis grado III y IV
Simón y cols 
(Simón et al., 
1994)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis vs factor tubárico
Menor tasa de gestación por ciclo y por 
transferencia y menor tasa de implantación en 
pacientes con endometriosis
Pellicer y cols 
(Pellicer et al., 
1995)
Evaluar los resultados de FIV en:
1º pacientes con endometriosis vs factor tubárico
2º a) pacientes con endometriosis que recibían 
ovocitos de donante sin endometriosis  vs 
pacientes sin endometriosis que recibían ovocitos 
de donante sin endometriosis b) pacientes que 
recibían ovocitos de donante con endometriosis
3º pacientes con endometriosis vs sin 
endometriosis (valoración de desarrollo 
embrionario in vitro)
1º Menor tasa de gestación por ciclo, por 
transferencia y menor tasa de implantación
2º a) Misma tasa de gestación y desarrollo 
embrionario b) Menor tasa de implantación en 
pacientes receptoras de ovocitos de donantes 
con endometriosis
3º Menor nº de blastómeras en embriones de 
pacientes con endometriosis y mayor incidencia 
de detención del desarrollo embrionario
Arici y cols 
(Arici et al., 
1996)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis vs factor tubárico vs esterilidad de 
origen desconocido (EOD)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis vs factor tubárico vs esterilidad de 
origen desconocido (EOD)
Sung y cols 
(Sung et al., 
1997)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis y sin endometriosis receptoras de 
embriones provenientes de ovocito de donante 
sin endometriosis
Misma tasa de implantación y gestación
Lin y cols (Lin 
et al., 2012)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis vs pacientes con otras causas de 
esterilidad
Menor nº de ovocitos obtenidos, menor tasa 
de fecundación y gestación en pacientes con 
endometriosis
Mekaru y cols 
(Mekaru et al., 
2013)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis grado I-II vs pacientes con otras 
causas de esterilidad
Menor respuesta ovárica en pacientes con 
endometriosis (mayor dosis de gonadotropinas 
requerida, menor nº embriones de buena 
calidad, menor tasa de gestación y RNV, aunque 




Trajkovic et al., 
2014)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes con 
endometriosis grado I-II vs grado III-IV vs factor 
tubárico
Mayor tasa de cancelación de ciclo, necesidad 
de dosis mayor de gonadotropinas, menor nº 
ovocitos obtenidos y menor tasa de gestación y 
RNV en endometriosis III-IV
Tabla 1.1. Tabla resumen de estudios que encuentran peores tasas de implantación y gestación 





Inoue y cols (Inoue et 
al., 1992)
Evaluar los resultados de FIV en  pacientes 
con endometriosis vs pacientes con otras 
causas de esterilidad
No diferencias en cuanto a tasa de embarazo 
ni diferencias en función del estadio de 
endometriosis
Dmowski y cols 
(Dmowski et al., 1995)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis (subdivididas en función 
del estadio de la enfermedad y la presencia 
o no de autoanticuerpos) vs pacientes con 
otras causas de esterilidad
Mismo nº de ovocitos, tasa de fecundación y tasa 
de embarazo por ciclo, no diferencias en función 
de estadio de endometriosis, pacientes con 
autoanticuerpos + menor tasa de gestación con 
mejoría tras administración de corticoides
Olivennes y cols 
(Olivennes et al., 
1995)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis vs factor tubárico No diferencias en tasa de gestación
Tanbo y cols (Tanbo 
et al., 1995)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis  peritoneal mínima vs 
EOD vs factor tubárico
No diferencias en tasa de gestación, menor tasa 
de división embrionaria en endometriosis y EOD
Huang y cols (Huang 
HY, Lee CL, Lai YM, 
Chang MY, Chang SY, 
1997)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis intervenida mediante 
laparoscopia vs factor tubárico
No diferencias en tasa de gestación e 
implantación, pero necesidad de mayor dosis de 
gonadotropinas en endometriosis
Bukulmez y cols 
(Bukulmez et al., 
2001)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis vs pacientes con otras 
causas de esterilidad
No diferencias en tasa de gestación e 
implantación
Hickman y cols 
(Hickman, 2002)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis vs factor tubárico
No diferencias en tasa de fecundación, nº 
embriones transferidos, tasa de embarazo y de 
implantación
Check y cols (Check 
et al., 2010)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con reserva ovárica disminuida con 
endometriosis vs sin endometriosis
No diferencias en tasa de gestación
Bongioanni y cols 
(Bongioanni et al., 
2011)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis vs factor tubárico
No diferencias en tasa de gestación e 
implantación pero mayor tasa de cancelación de 
ciclo en pacientes con endometriosis
Opøien y cols 
(Opøien et al., 2012)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con distintos grados de endometriosis  vs 
factor tubárico
No diferencias en tasa de gestación y RNV, 
pero estadio I-II menor tasa de fecundación, 
estadio III-IV necesidad de mayor dosis de 
gonadotropinas y menor nº de ovocitos 
obtenidos. Estadios III-IV con endometrioma 
menor tasa de gestación y RNV que estadios 
III-IV sin endometrioma
Benaglia y cols 
(Benaglia et al., 2013)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriomas bilaterales y controles 
sin evidencia de endometriosis o 
endometriomas
No diferencias en tasa de implantación, de 
gestación ni de RNV, tampoco diferencias en 
calidad embrionaria.
Polat y cols (Polat et 
al., 2014)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis grado I-II vs III-VI vs 
factor tubárico
No diferencias en tasas de implantación, 
gestación clínica, aborto y RNV
Kawwass y cols 
(Kawwass et al., 2015)
Evaluar los resultados de FIV en pacientes 
con endometriosis vs factor masculino
Tasas de gestación por transferencia y RNV 
menores en pacientes con endometriosis pero 
diferencia no significativa
Tabla 1.2. Tabla resumen de estudios que no encuentran peores tasas de implantación y gestación 
con TRA en pacientes con endometriosis.
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Al existir resultados contradictorios en los distintos estudios, Barnhart y cols (Barnhart 
et al., 2002) intentaron resolver el conflicto realizando un meta-análisis de 22 estudios 
publicados y encontraron que la posibilidad de conseguir una gestación en mujeres 
con endometriosis era significativamente menor (odds ratio [OR] 0.56; 95% intervalo 
de confianza [IC] 95%, 0.44-0.70) que en la esterilidad de causa tubárica. El análisis 
multivariante también demostró una menor tasa de fecundación e implantación, así 
como un menor número de ovocitos obtenidos en mujeres con endometriosis. También 
encontraron estos autores que la tasa de gestación en mujeres con estadios avanzados 
de la enfermedad era menor que en los estadios iniciales (OR 0.60; IC 95% IC 0.42-0.87).
Posteriormente, Harb y cols (Harb et al., 2013) publicaron otro meta-análisis que 
incluyó 27 estudios, mostrando que las tasas de fecundación en los estadios I-II de 
endometriosis están disminuidas (riesgo relativo [RR] = 0.93, IC 95% 0.87-0.99, p= 0.03) 
mientras que no hay diferencias en cuanto a tasa de implantación, tasa de gestación 
clínica ni de recién nacido vivo comparado con los controles. Sin embargo, los estadios 
III-IV de endometriosis sí se asocian a menor tasa de implantación (RR= 0.79, IC 95%
0.67-0.93, p= 0.006) y gestación clínica (RR = 0.79, IC 95% 0.69-0.91, p= 0.0008).
Por otro lado, algunas investigaciones han evidenciado marcadores de implantación 
alterados durante la ventana de implantación en pacientes con endometriosis, lo 
que apoyaría que estas pacientes presenten una receptividad endometrial alterada 
(Donaghay and Lessey, 2007; Lessey et al., 1994; Matsuzaki et al., 2010; Taylor et al., 
1999; Wei et al., 2009). 
Otra de las alteraciones halladas en pacientes con endometriosis hace referencia a la 
vía de hormonas esteroideas. Como ya se ha explicado en la sección de patogenia, 
los receptores de estrógenos en estas pacientes están regulados al alza (Lessey et al., 
1988), mientras que existe una resistencia a la progesterona por una posible metilación 
aberrante que afecta a su receptor B (Wu et al., 2006). Todo ello contribuiría a una 
disminución de la receptividad endometrial (Revel, 2012). 
Por último, Shen y cols (Shen et al., 2015) han publicado recientemente un estudio en 
el que compararon 28 pacientes con endometriosis con 26 controles (esterilidad de 
causa tubárica). La glucoproteína mucin-1 (MUC1) se ha relacionado con el éxito en la 
implantación embrionaria y estudios in vitro demuestran que su expresión se ve afectada 
por la progesterona y sus receptores. Estos autores analizaron la expresión de MUC1 y 




MUC1 estaba disminuida en el endometrio de pacientes con endometriosis, pudiendo 
atribuirse a variaciones en el receptor de progesterona.
1.6.2.  alTeraciones ovociTarias y embrionarias
Estas menores tasas de gestación e implantación observadas en pacientes con 
endometriosis se cree que están originadas en una mala calidad ovocitaria, que 
puede llevar a una menor tasa de fecundación. Esta mala calidad ovocitaria produciría 
embriones de peor calidad con una reducida capacidad para implantar, especialmente 
en endometriosis severa (Arici et al., 1996; Matson and Yovich, 1986; Simón et al., 1994).
La calidad ovocitaria depende del microambiente folicular. La existencia de una 
adecuado diálogo de señalización bidireccional entre las células del cúmulo (CC) y el 
ovocito, es un requisito para adquisición de la competencia tanto del ovocito como 
de las CC (Arici et al., 1996; Assou et al., 2010, 2008; O’Shea et al., 1985; Simón et al., 
1994; Yovich et al., 1985) . 
Las células de la granulosa obtenidas durante la punción ovárica y captación ovocitaria 
en los ciclos de FIV, pueden ser divididas en dos subpoblaciones: células del cúmulo 
(CC) y células de la granulosa murales (CGM). Las CC forman un grupo de células 
asociadas en íntima relación con el ovocito en el folículo antral y las CGM se alinean 
en la pared folicular. Las células de la granulosa juegan un papel importante en la 
diferenciación folicular, logrando óptimas condiciones para el desarrollo ovocitario, la 
ovulación, la fecundación y la implantación subsiguiente (Gasca et al., 2007). De hecho, 
la comunicación entre el ovocito y estas células ocurre durante el desarrollo folicular 
(Ouandaogo et al. 2012; Ouandaogo et al. 2011; Pellicer et al. 1998; Smith et al. 2002) y 
es esencial para la adquisición de la competencia de los ovocitos de mamíferos (Barcelos 
et al., 2009; Nakahara et al., 1998; Toya et al., 2000).
Por tanto, el estudio de la expresión de los genes que intervienen en la competencia 
del ovocito en las CC de los ovocitos maduros humanos puede ser utilizado como 
una forma de asesoramiento no invasivo de la calidad ovocitaria y como predicción 
de los resultados de la TRA (Fair, 2003; Hamamah et al., 2006; Makabe et al., 2006). 
La aromatasa P450 es una enzima limitante en la síntesis de estrógenos a partir de 
andrógenos, involucrada en la conversión de androstenediona y testosterona en estrona 
y estradiol, respectivamente. La aromatasa está presente en las células de la granulosa 
y juega un papel fundamental en la maduración folicular y el establecimiento de la 
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calidad ovocitaria (Hamel et al., 2008). Algunos estudios han mostrado un aumento de 
expresión de esta enzima en los implantes endometriósicos y en el tejido endometrial 
de pacientes con endometriosis (Noble et al., 1996). Sin embargo, Harlow y cols 
(Harlow et al., 1996) y Abreu y cols (de Abreu et al., 2006), mediante estudios in vitro 
en cultivos de células de la granulosa luteinizadas de mujeres con y sin endometriosis 
que realizaban estimulación ovárica, demostraron una disminución en la actividad de la 
aromatasa en las células de la granulosa de mujeres con endometriosis, lo que podría 
llevar a defectos de la esteroidogénesis en dichas células y un anormal funcionamiento 
de ovocito.
Diversos estudios han estudiado la tasa de fecundación en pacientes con endometriosis 
que se someten a FIV/ICSI, hallando la mayoría de ellos que se encuentra disminuida 
en estas pacientes (Bergendal et al., 1998; Hull et al., 1998; Norenstedt et al., 2001; Pal 
et al., 1998) (Tabla 1.3).
AUTORES OBjETIVO RESULTADOS
Hull y cols 
(Hull et al., 
1998)
Determinar la contribución de la disfunción 
ovocitaria y/o espermática en las tasas de 
implantación disminuidas tras FIV en pacientes 
con endometriosis
Tasa de fecundación y división embrionaria 
disminuidas en endometriosis tanto con semen 
conyugal como con semen de donante si se 




Comparar resultados en FIV de pacientes con 
endometriosis vs factor tubárico
Tasa de fecundación disminuida en pacientes con 
endometriosis
No diferencias en tasas de implantación y de 
gestación
Pal y cols (Pal 
et al., 1998)
Comparar resultados en FIV de pacientes con 
endometriosis grado I-II vs grado III-IV
Tasa de fecundación disminuida en endometriosis 
grado III-IV
No diferencias en nº de ovocitos, tasa de 





Comparar resultados en ICSI de pacientes con 
endometriosis vs factor masculino
Tasa de división embrionaria disminuida en 
endometriosis
EOC más larga y mayor dosis de gonadotropinas 
necesaria en endometriosis
No diferencias en tasa de fecundación, 
implantación ni gestación
Tabla 1.3. Tabla resumen de estudios que investigan la tasa de fecundación en pacientes con 
endometriosis que se someten a FIV/ICSI.
En cuanto a las posibles causas de esta mala calidad ovocitaria, se ha especulado sobre 




al haberse hallado una proporción de hormonas, citoquinas y otras sustancias, distinta 
en estas pacientes respecto a las mujeres sin endometriosis, así como una posible 
disfunción de las células de la granulosa (Goud et al., 2014) (Tabla 1.4).
AUTORES OBjETIVO RESULTADOS
Pellicer y cols 
(Pellicer et al. 
1998)
Estudiar el medio folicular en pacientes con 
endometriosis comparándolo con controles que 
se sometían a EOC
Niveles de progesterona aumentados en 
pacientes con endometriosis, mayores conforme 
aumenta la gravedad de la enfermedad.
Niveles de testosterona disminuyen con la 
gravedad de la enfermedad. 
Niveles de progesterona aumentados en células 
de la granulosa en pacientes con endometriosis
No diferencias en cuanto a calidad embrionaria
Garrido y cols 
(Garrido et al., 
2000)
Estudiar las concentraciones de distintas 
citoquinas en medio folicular, suero y células de la 
granulosa en pacientes con y sin endometriosis en 
ciclo natural y ciclo con EOC
IL-6 aumentada en suero en pacientes con 
endometriosis en ciclo natural y disminuida en 
ciclo con EOC
IL-6 aumentada en líquido folicular y células de la 
granulosa en endometriosis
VEGF disminuido en líquido folicular en pacientes 
con endometriosis
Smith y cols 
(Smith et al., 
2002)
Estudiar la concentración de cortisol en líquido 
folicular en pacientes con endometriosis grado I-II 
vs controles




Filho et al, 
2003)
Estudiar la concentración del insulin-like growth 
factor binding protein 1 (IGFBP-1) en líquido 
folicular de pacientes con endometriosis grado 
III-IV y pacientes sin endometriosis
Concentración de IGFBP-1 en líquido folicular 
menor en pacientes con endometriosis
Caccavo y cols 
(Caccavo et al., 
2011)
Estudiar los niveles de anticuerpos antilaminina-1 
en suero y líquido folicular en pacientes con 
endometriosis y pacientes con otras causas de 
esterilidad
Niveles de anticuerpos antilaminina-1 
aumentados en endometriosis, que podrían 
afectar a la maduración ovocitaria
No diferencias en resultados de FIV
Zhang y cols 
(Zhang et al., 
2012) 
Estudiar los niveles del factor neurotrófico 
derivado del cerebro (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) en líquido folicular de pacientes con 
y sin endometriosis
Niveles de BDNF disminuidos en pacientes con 
endometriosis
Singh y cols 
(Singh et al., 
2013)
Estudiar los niveles de MMP 2 y 9 y sus 
inhibidores tisulares en el líquido folicular de 
pacientes con y sin endometriosis
Niveles de MMP 2 y 9 aumentados e inhibidores 
tisulares disminuidos en endometriosis, que 
podrían asociarse a un pobre desarrollo 
ovocitario y embrionario





Pauli y cols 
(Pauli et al., 
2013)
Estudiar los niveles de retinoides en plasma 
y líquido folicular en pacientes con y sin 
endometriosis para ver su relación con la calidad 
embrionaria
Mayor porcentaje de embriones de buena calidad 
procedentes de folículos de mayor tamaño
Mayor cantidad de retinoides en folículos de 
mayor tamaño
Pacientes sin endometriosis tienen niveles 
medios más altos de retinoides en líquido 
folicular que pacientes con endometriosis, 
disminución de la síntesis de retinoides en 
endometriosis puede contribuir a la esterilidad en 
endometriosis
Tabla 1.4. Tabla resumen de algunos estudios que evalúan el ambiente folicular en pacientes con 
endometriosis.
Además de las alteraciones descritas en la tabla, se ha observado un desequilibrio 
entre sustancias oxidantes y antioxidantes en el líquido folicular de pacientes con 
endometriosis, que podría afectar a la calidad ovocitaria y embrionaria (Choi et 
al., 2015). En este mismo sentido, también se ha evidenciado una producción de 
cantidades aumentadas de especies reactivas de oxígeno (ERO) y óxido nítrico (NO) 
por los macrófagos y leucocitos presentes en el líquido peritoneal de pacientes con 
endometriosis, que del mismo modo podría afectar a la calidad ovocitaria y embrionaria 
(Dong et al., 2001; Guérin et al.; Gupta et al., 2006; Liu et al., 2013; Osborn et al., 
2002; Zeller et al., 1987). A este respecto, Luo y cols realizaron un estudio en el que 
analizaron el líquido peritoneal aspirado en fondo de saco de Douglas durante una 
cirugía laparoscópica en pacientes con endometriosis leve, daño tubárico o que se 
realizaron una esterilización tubárica. Posteriormente se cultivaron in vitro ovocitos y 
embriones de ratón con y sin líquido peritoneal de pacientes con endometriosis y se 
observaron efectos adversos sobre la fecundación ovocitaria y desarrollo embrionario 
(Luo et al., 2010). 
Por otro lado diversos estudios han investigado una posible disfunción en las células de 
la granulosa de mujeres con endometriosis (Karita et al., 2011; Nakahara et al., 1998; 








Estudiar la apoptosis en las células de la 
granulosa en pacientes con y sin endometriosis
Mayor grado de apoptosis en las células de 
la granulosa de pacientes con endometriosis, 
elevándose conforme aumenta la gravedad de 
la enfermedad y siendo mayor en pacientes con 
endometriomas
Menor desarrollo folicular y menor nº de ovocitos 
obtenidos en endometriosis
Toya y cols 
(Toya et al., 
2000)
Estudiar si la foliculogénesis está alterada en 
pacientes con endometriosis, estudiando células 
de la granulosa de pacientes con endometriosis, 
factor tubárico, factor masculino y esterilidad 
idiopática
La endometriosis daña el ciclo celular de las 
células de la granulosa, lo que puede tener un 
efecto perjudicial sobre la foliculogénesis
Karita y cols 
(Karita et al., 
2011)
Estudiar la expresión de los receptores de 
estrógenos y progesterona en las células de 
la granulosa en pacientes con endometriosis 
comparado con pacientes con factor tubárico
Mayor expresión de receptores en pacientes con 
endometriosis
Tabla 1.5. Tabla resumen de estudios que investigan una posible disfunción en las células de la 
granulosa de pacientes con endometriosis.
Por último, en cuanto a la relación entre la presencia de endometriomas y la calidad 
embrionaria, existe controversia en la literatura. Por un lado, algunos estudios que 
afirman que los endometriomas no la afectarían (Reinblatt et al., 2011; Suzuki et al., 
2005). Sin embargo, numerosos trabajos han demostrado que los endometriomas 
empeoran la calidad embrionaria (Kumbak et al., 2008; Yanushpolsky et al., 1998) (Tabla 
1.6).
AUTORES OBjETIVO RESULTADOS
Suzuki y cols 
(Suzuki et al., 
2005)
Evaluar el efecto de la endometriosis y la presencia 
de endometrioma sobre los resultados de FIV, 
comparando pacientes con endometriosis con y sin 
endometriomas y pacientes con esterilidad tubárica
La endometriosis disminuye el nº de ovocitos 
obtenidos pero no la calidad embrionaria ni la 





Estudiar el efecto de los endometriomas sobre 
la calidad embrionaria, comparando pacientes 
con endometriomas bilaterales, pacientes con 
esterilidad tubárica y pacientes con esterilidad 
masculina
La endometriosis no se asocia con una 





Estudiar el efecto de los endometriomas sobre 
la calidad ovocitaria y embrionaria y la tasa de 
gestación, comparando pacientes con endometriosis 
y endometriomas y pacientes con endometriosis sin 
endometriomas
El nº de ovocitos y la calidad embrionaria 
pueden verse afectados negativamente por los 
endometriomas





Kumbak y cols 
(Kumbak et al., 
2008)
Estudiar si es el efecto ocupante de espacio del 
endometrioma, más que la endometriosis en 
sí misma, el que afecta los resultados de FIV, 
comparando pacientes con endometriomas con 
pacientes con quistes simples
El efecto negativo del endometrioma sobre la 
calidad embrionaria y la tasa de implantación 
se produce por la endometriosis y no por el 
efecto ocupante de espacio del endometrioma
Tabla 1.6. Tabla resumen de estudios que investigan el efecto de los endometriomas sobre la 
calidad embrionaria.
1.7. tratamiento de La esteriLidad asociada a 
endometriosis 
En las pacientes diagnosticadas de endometriosis que asocian esterilidad, se pueden 




• Técnica de reproducción asistida sin tratamiento previo
• Tratamientos previos a una técnica de reproducción asistida
A continuación, esquema sobre el protocolo de actuación del Hospital Universitari i 
Politècnic La Fe en pacientes con esterilidad asociada a endometriosis (Figura 1.12).
1.7.1.  TraTamienTo médico
Incluye distintos fármacos que producen una situación de hipoestrogenismo con el fin de 
conseguir una disminución o inhibición de crecimiento de los implantes endometriósicos 
y/o endometriomas. Se han utilizado desde anticonceptivos hormonales orales (AHO) 
y progestágenos hasta análogos de la GnRH y otros fármacos como el danazol. Sin 
embargo, todavía no se ha demostrado que estos tratamientos mejoren la tasa de 
embarazo en mujeres con endometriosis, por lo que su uso va a depender de la 




mejorar la fertilidad, ya que incluso podrían retrasar el acceso a la TRA sin llegar a 
aportar un beneficio y conllevan efectos secundarios (Dechaud et al., 2009; Johnson 
and Hummelshoj, 2013; Monzó-Miralles and Gilabert-Estellés, 2011).
1.7.2.  TraTamienTo quirúrgico
El objetivo sería restaurar la anatomía normal de los ovarios, ya que al extirpar los 
endometriomas mejoraría el acceso a las trompas de Falopio y por tanto, podría 
Figura 1.12. Protocolo de actuación del Hospital Universitari i Politècnic La Fe ante paciente con 
esterilidad asociada a endometriosis.
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aumentar la tasa de gestación espontánea y tras una TRA, independientemente del 
estadio de la enfermedad. Así mismo, parece existir una mejoría en la respuesta a 
la estimulación ovárica tras la cirugía. Estos mejores resultados tras cirugía también 
podrían deberse a las modificaciones que se producirían sobre el ambiente inflamatorio 
presente en el líquido peritoneal. Por otro lado, la liberación de adherencias durante 
la cirugía podría disminuir síntomas como dolor y corregir defectos mecánicos que 
afectan a la función tubárica.
No obstante, la intervención quirúrgica también puede tener efectos negativos sobre 
la reserva ovárica y, como consecuencia, sobre la fertilidad de estas pacientes, por lo 
que el tratamiento quirúrgico continúa siendo controvertido, como se detallará más 
adelante (Benschop et al., 2010). 
Por este motivo, en los casos en los que la posibilidad de gestación espontánea esté 
disminuida porque sea mayor de 35 años, se sospeche baja reserva ovárica, exista una 
cirugía ovárica previa, la esterilidad sea de larga evolución, existan alteraciones en las 
trompas o en el semen, no se deberá plantear la intervención quirúrgica para mejorar 
la tasa de embarazo, sino valorar iniciar una TRA directamente (de Ziegler et al., 2010a; 
Monzó-Miralles and Gilabert-Estellés, 2011). 
En cuanto al tamaño del endometrioma a la hora de decidir realizar cirugía, algunos 
autores marcan el límite en 4-5 cm, con lo que ante endometriomas superiores a ese 
tamaño aconsejarían su exéresis, mientras que por debajo de 3 cm no se recomendaría. 
En las pacientes con endometriomas de tamaño intermedio, la decisión debería ser 
individualizada en función de los otros factores ya comentados. Sin embargo, en la 
actualidad todavía no se puede establecer una recomendación con la suficiente 
evidencia sobre el tamaño a partir del cual estaría indicada la cirugía del endometrioma, 
debido a la falta de estudios adecuados sobre este tema (Kaponis et al., 2015). 
Si la decisión final es operar a la paciente, la intervención quirúrgica debe realizarse por 
un cirujano experto para obtener los mejores resultados.
Las técnicas quirúrgicas incluyen (Benschop et al., 2010):
• Drenaje del quiste y ablación de la cápsula




• Quistectomía (exéresis completa de la cápsula del endometrioma)
• Técnicas adicionales: exéresis o ablación de implantes endometriósicos y 
adhesiolisis.
1.7.3.  Técnica de reproducción asisTida sin TraTamienTo 
previo
Como ya se ha comentado anteriormente, en determinados casos estaría indicado 
recurrir directamente a una TRA sin realizar un tratamiento previo de la endometriosis: 
edad mayor de 35 años, esterilidad de larga evolución, coexistencia de otras causas de 
esterilidad, baja reserva ovárica…
En algunos casos podría realizarse una inseminación artificial (IA), aunque la mayoría de 
autores recomiendan recurrir a FIV o ICSI directamente (Olive et al., 2003). 
Algunos estudios afirman que la IA en pacientes con endometriosis estadio I y II aumenta 
la fertilidad comparado con conducta expectante o coitos programados, mientras que 
en estadios avanzados de endometriosis sería más adecuado indicar directamente FIV/
ICSI (Monzó-Miralles and Gilabert-Estellés, 2011; Tummon et al., 1997). 
Los resultados de FIV en pacientes con endometriosis parecen ser peores que en 
otras pacientes, aunque existe controversia sobre este tema. La FIV sería la técnica de 
elección en los estadios avanzados de endometriosis, cuando exista afectación tubárica 
o factor masculino y en caso de fracaso de otros tratamientos. 
Realizar una FIV/ICSI puede suponer una ventaja adicional a la técnica en sí misma en 
pacientes con endometriosis, ya que se extraen los ovocitos y espermatozoides del 
ambiente peritoneal desfavorable existente en estas mujeres. 
En cuanto al tipo de protocolo utilizado en la estimulación ovárica controlada, al comparar 
el protocolo largo con agonistas de la GnRH con el protocolo corto con antagonista, no 
se ha demostrado superioridad para ninguno de ellos en pacientes con endometriosis. 
Sin embargo, en algunos estudios se ha observado un número significativamente mayor 
de ovocitos metafase II y embriones con el protocolo largo con agonistas, a pesar de 
que las tasas de implantación y gestación fueran similares (Bastu et al., 2014; Pabuccu 
et al., 2007).  
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1.7.4.  TraTamienTos previos a una Técnica de 
reproducción asisTida
En un intento de mejorar los resultados de las TRA en las mujeres con endometriosis 
se han propuesto diferentes estrategias previas a la realización del ciclo, con diferentes 
resultados, que se irán comentando en los siguientes apartados.
1.7.4.1. TraTamienTo quirúrgico
Algunos criterios para considerar una intervención quirúrgica previa a una TRA serían: 
coexistencia con dolor, ausencia de cirugía ovárica previa, reserva ovárica conservada, 
endometriomas unilaterales, endometriomas mayores de 4 cm, con rápido crecimiento 
o en los que no se puede excluir malignidad. 
Como se ha comentado previamente, el tratamiento quirúrgico podría mejorar los 
resultados reproductivos en las pacientes con endometriosis, pero también podría 
producir efectos negativos.
En este sentido, se ha observado que la cirugía puede aumentar la tasa de embarazo, 
estando esta mejoría relacionada con el estadio de la enfermedad (Cirpan et al., 2013; 
Jacobson et al., 2010).
Sin embargo, numerosos estudios afirman que la resección quirúrgica de los 
endometriomas previa al ciclo de FIV/ICSI podría  afectar  negativamente  los  resultados 
(Tabla 1.7). 
Una revisión apoya estos resultados, afirmando que aunque los endometriomas pueden 
ser perjudiciales para la reserva ovárica por sí mismos, tras la cirugía la reserva ovárica 
será más baja, la respuesta ovárica a las gonadotropinas será menor, sin mejorar la 
calidad ovocitaria. Además la cirugía alarga el tiempo hasta conseguir embarazo, por lo 
que se reservaría solo para situaciones específicas como dolor pélvico y acceso difícil a 
los folículos (Ruiz-Flores and Garcia-Velasco, 2012). 
Recientemente, la revisión de Somigliana y cols (Somigliana et al., 2015) concluye 
que los posibles riesgos del tratamiento conservador no justifican realizar una cirugía 





AUTORES DISEñO ESTUDIO DESCRIpCIÓN RESULTADOS
Ho y cols (Ho 
et al., 2002) Retrospectivo
- 32 pacientes con endometriosis 
intervenida (quistectomía unilateral) a 
las que se les realizó un ciclo de FIV
- Comparación de respuesta a la 
estimulación ovárica del ovario 
intervenido y ovario sano contralateral 
- Menor respuesta a la estimulación 
ovárica en ovario intervenido
- Concluyen que la cirugía de los 








-85 pacientes con endometriosis grado 
IV intervenida a las que se les realizó 
un ciclo de FIV
-comparación con 177 controles con 
esterilidad tubárica
- Mayor tasa de cancelación de 
ciclo por baja respuesta y menor 
tasa de gestación en pacientes con 
endometriosis grado IV intervenida
García-Velasco 
y cols (Garcia-
Velasco et al., 
2004)
Retrospectivo
-189 pacientes con endometrioma, 
en 56 de ellas se realizó directamente 
ciclo de FIV y en 133 cirugía previa 
a FIV
- Menores niveles de estradiol el dia 
de hCG en las pacientes intervenidas 
y mayor dosis total de gonadotrofinas 
requerida durante la EOC
- No diferencias en tasa de gestación e 
implantación
- Concluyen que la cirugía no mejora 
los resultados
Esinler y cols 
(Esinler et al., 
2006)
Retrospectivo
-57 pacientes con endometriosis 
intervenida mediante laparoscopia 
a las que se les realizo un ciclo de 
ICSI: 34 pacientes con quistectomía 
unilateral y 23 con quistectomía 
bilateral
- 99 controles con esterilidad tubárica
- Menor nº de ovocitos obtenidos 
en el grupo de endometriosis con 
quistectomía bilateral comparado con 
quistectomía unilateral y controles
- No diferencias significativas en 
tasa de fecundación, nº embriones 
transferidos, tasa de gestación clínica y 
de implantación
- Dentro del grupo de quistectomía 
unilateral menor nº de ovocitos del 







-1º: 254 pacientes con endometriosis 
ovárica  (112 pacientes operadas y 142 
no operadas) a las que se les realizó 
un ciclo de FIV, comparado con 174 
controles con esterilidad tubárica.
- 2º: comparación entre las pacientes 
con endometriosis operadas y las no 
operadas
- 1º: tasa de cancelación de ciclo 
significativamente más alta en 
pacientes con endometriosis, aunque 
no diferencias en tasa de implantación, 
gestación y RNV
-2º: menor RFA en pacientes operadas 
y necesidad de mayor dosis total de 
gonadotrofinas en la EOC, aunque no 






- incluyó 4 ensayos clínicos 
randomizados controlados, 312 
pacientes
- comparación de distintos 
tratamientos para los endometriomas 
(pauta expectante, tratamiento 
médico, quirúrgico o combinado)
- No evidencia a favor de que la cirugía 
de los endometriomas mejore la tasa 
de gestación clínica
- La cirugía disminuye la respuesta 
ovárica a la estimulación
Tabla 1.7. Tabla resumen de estudios que investigan el efecto de la cirugía de los endometriomas 
sobre los resultados de las TRA.
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A pesar de que tras lo descrito, parece evidente la relación entre resección quirúrgica 
de los endometriomas y disminución de la reserva ovárica, hay autores que afirman que 
la  quistectomía  laparoscópica cuidadosa podría no afectar a la respuesta ovárica a la 
estimulación. 
Canis y cols (Canis et al., 2001) realizaron un estudio retrospectivo en el que 
compararon tres grupos de pacientes:  41 pacientes a las que se les había realizado 
resección quirúrgica laparoscópica de un endometrioma mayor de 3 cm, 139 pacientes 
con endometriosis pero que no presentaban endometrioma y 59 pacientes con 
esterilidad de origen tubárico. El número de ovocitos y embriones obtenidos no se 
vio significativamente disminuido por la quistectomía laparoscópica, sugiriendo que en 
manos expertas la cirugía puede utilizarse para el tratamiento de los endometriomas 
pero de forma cuidadosa para evitar daño ovárico. 
Marconi y cols (Marconi et al., 2002) también compararon 39 pacientes con antecedente 
de quistectomía laparoscópica de un endometrioma y 39 pacientes control, tras realizar 
un ciclo de FIV se estudiaron los niveles de estradiol, la dosis de gonadotrofinas 
utilizadas, el número de folículos y ovocitos obtenidos, el número y calidad de los 
embriones transferidos y la tasa de gestación clínica, sin encontrarse diferencias entre 
los grupos excepto en la dosis de gonadotrofinas administrada, que fue mayor en el 
grupo de pacientes con endometriosis. Por tanto, concluyeron que la quistectomía 
laparoscópica de los endometriomas no afecta negativamente la respuesta ovárica en 
FIV.Existen otras técnicas distintas a la quistectomía para tratar los endometriomas, 
que parecen no afectar o afectar en menor medida a la reserva ovárica, aunque su 
eficacia es más discutida que la que se obtiene con la exéresis completa de la cápsula 
del endometrioma. Serían las siguientes: 
Vaporización con láser de la cápsula endometriósica
Donnez y cols (Donnez et al., 2001) estudiaron 820 ciclos de FIV realizados en 374 
pacientes, 85 de ellas con antecedente de endometrioma intervenido mediante 
vaporización láser de su pared y 289 controles con esterilidad tubárica, concluyendo 
que la intervención no empeora los resultados de FIV.
En la misma línea de investigación, Wyns y cols (Wyns and Donnez, 2003) analizaron 




endometriomas intervenidos mediante vaporización láser, con 328 controles, no 
hallándose tampoco diferencias. 
Aspiración ecoguiada de los quistes endometriósicos 
La aspiración de los quistes guiada por ecografía tampoco ha demostrado con claridad 
su utilidad, aunque se han descrito resultados favorables, como en el estudio de Dicker 
(Dicker et al., 1991) en el que se realizó esta técnica a 41 pacientes con endometrioma 
y se obtuvo un mayor número de ovocitos y embriones con un aumento de la tasa de 
embarazo por ciclo. 
Aflatoonian y cols (Aflatoonian et al., 2013) publicaron un ensayo clínico aleatorizado en 
el que realizaron un tratamiento de los endometriomas recidivantes antes de realizar 
un ciclo de FIV en 20 pacientes, mediante aspiración del quiste e inyección de etanol, 
comparándolo con no proporcionar ningún tratamiento de los endometriomas previo a 
la FIV en otras 20 pacientes. Sus resultados sugirieron que la escleroterapia con etanol 
podría ser una estrategia efectiva de tratamiento de los endometriomas recidivantes 
previo a FIV, pero los datos no fueron estadísticamente significativos. 
Suganuma y cols (Suganuma et al., 2002) compararon pacientes a las que se les había 
realizado cirugía laparoscópica o laparotómica del endometrioma, pacientes a las que 
se les había realizado aspiración de los quistes y pacientes que no habían recibido 
tratamiento, obteniéndose un menor número de ovocitos en las pacientes tratadas pero 
un aumento de la tasa de fecundación tras la aspiración de los quistes, concluyendo que 
el tratamiento quirúrgico no es necesario antes de la FIV pero que la aspiración de los 
endometriomas puede ser beneficiosa. Sin embargo, esta técnica puede asociarse a 
una mayor incidencia de infecciones y abscesos tubo-ováricos (Dicker et al., 1993; Yaron 
et al., 1994; Younis et al., 1997), así como favorecer adhesiones pélvicas, por lo que 
sólo debería ser ofrecida en aquellos casos en los que los endometriomas impidan la 
punción folicular durante la captación ovocitaria.
Por último, Guo y cols (Guo et al., 2012) publicaron un estudio más reciente en el que 
demostraron mejores resultados en cuanto a número de ovocitos obtenidos, mejor 
calidad embrionaria y mayores tasas de implantación y gestación clínica al combinar 
un tratamiento con un agonista de GnRHa y aspiración de endometriomas ecoguiada 
previo a FIV, respecto a únicamente la administración de análogos de GnRH y FIV. 
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Escleroterapia con etanol 
La escleroterapia con etanol guiada por ecografía, ha sido ampliamente utilizada en 
Japón para el tratamiento de los endometriomas. Koike y cols (Koike et al., 2002) 
publicaron un estudio observacional sobre un pequeño grupo de pacientes, que 
sugería que no se afectaban los resultados reproductivos. Además, esta técnica ha sido 
utilizada para el tratamiento de endometriomas recurrentes antes de realizar FIV, sin 
observarse efectos perjudiciales sobre la reserva ovárica o la respuesta a la estimulación, 
por lo que podría ser una buena alternativa al tratamiento quirúrgico en los casos de 
endometriomas recurrentes antes de realizar una TRA (Yazbeck et al., 2009). 
Sobre los casos de endometriosis profunda, existen pocos datos acerca de si la cirugía 
mejoraría los resultados de las TRA, pero algún estudio ha mostrado beneficio al 
extirpar los nódulos infiltrantes (Bianchi et al., 2009).
En cuanto a la seguridad de realizar una TRA en pacientes con endometriosis intervenida, 
no se ha evidenciado un aumento en la tasa de recurrencia tras realizar una estimulación 
ovárica controlada para FIV/ICSI en estas pacientes (Benaglia et al., 2010; Coccia et al., 
2010; D’Hooghe et al., 2006). 
1.7.4.2. TraTamienTo médico
Además de las estrategias quirúrgicas, se han ensayado diversos tratamientos médicos 
para intentar mejorar los resultados del FIV/ICSI en mujeres con endometriosis. 
La administración de dichos tratamientos no ha demostrado un beneficio en cuanto 
a la obtención de gestación espontáneamente (Hughes et al., 2007; Lin et al., 2001) 
pero diversos estudios han mostrado que podría producirse una mejora con estos 
tratamientos si se realizan previo a FIV. 
En un estudio randomizado, Kim y cols (Kim et al., 1997) compararon 42 pacientes con 
endometriosis y esterilidad de factor tubárico y 87 con esterilidad tubárica aislada y a 
cada grupo lo dividieron en dos subgrupos, administrándoles a uno de ellos corticoides 
y al otro no, demostrando que la prevalencia de autoanticuerpos era mayor en 
pacientes con endometriosis y que la inmunoterapia con corticoides mejoraba la tasa 




También se ha sugerido que el tratamiento con Danazol previo a la FIV podría mejorar 
los resultados, al mejorar la receptividad endometrial en pacientes con fallo repetido de 
FIV a pesar de obtenerse embriones de buena calidad (Tei et al., 1998).  
Otro posible tratamiento médico previo a FIV serían los anticonceptivos orales, que 
podrían mejorar la tasa de gestación administrándose durante 6-8 semanas (de Ziegler 
et al., 2010b).  
Finalmente, en varios estudios randomizados y no randomizados, se han investigado 
los efectos del pre-tratamiento prolongado con análogos de GnRH previo a una TRA 
(Tavmergen et al., 2007). La mayoría indican que dicho pretratamiento mejora las tasas 
de embarazo en las pacientes con endometriosis comparado con las pacientes que 
no lo reciben, como se describirá con mayor detalle en el apartado “Efectos de los 
análogos de GnRH sobre la esterilidad asociada a endometriosis”.
1.7.5.  nuevos fármacos para el TraTamienTo de la 
endomeTriosis
Teniendo en cuenta los nuevos conocimientos sobre la fisiopatología de la endometriosis, 
existen potenciales dianas terapéuticas y se encuentran en marcha numerosas 
investigaciones para encontrar nuevos fármacos no hormonales, antiinflamatorios y 
antiangiogénicos que actúen sobre el desarrollo de la enfermedad.
En ese sentido, se ha estudiado en modelo animal el ISO-1, un antagonista específico 
del factor inhibidor de la migración de macrófagos, observándose una disminución del 
número, tamaño y diseminación de lesiones endometriósicas. El ISO-1 podría actuar 
inhibiendo la adhesión celular, el remodelado tisular, la angiogénesis, la inflamación y 
regulando el equilibrio entre factores pro y anti-apoptóticos (Khoufache et al., 2012). 
Por otro lado, los compuestos antiangiogénicos serían una prometedora terapia para 
la endometriosis, por lo que varios estudios se centran en ellos (Muñoz-Hernando 
et al., 2015). Bevacizumab ha demostrado actividad in vitro contra las lesiones 
endometriósicas, pero sus efectos secundarios limitan su aplicación clínica (Ricci et 
al., 2011). El 2-metoxiestradiol también suprime el crecimiento de las lesiones pero 
presenta problemas farmacocinéticos. Otros factores antiangiogénicos endógenos 




Son necesarios más estudios para verificar la eficacia y seguridad de estos fármacos en 
el tratamiento de la endometriosis, pero podrían ser potenciales tratamientos para el 
futuro. 
1.8. anáLogos de gnrh
1.8.1.  gnrh y análogos. mecanismo de acción
La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es un decapéptido que actúa como 
regulador central de las funciones reproductivas. Es liberada de forma pulsátil por las 
neuronas hipotalámicas y tiene funciones autocrinas y paracrinas en todo el organismo, 
habiéndose hallado receptores de GnRH en numerosos tejidos extrahipofisarios. La 
liberación de GnRH está influida por el sistema catecolaminérgico (noradrenalina y 
dopamina), que a su vez parece estar influido por opioides endógenos.
Una vez liberada, se une a receptores específicos en la hipófisis, cuya activación guía 
a la síntesis y secreción de LH y FSH. En la mujer, la secreción de gonadotropinas 
por parte de la hipófisis está regulada principalmente por estradiol y progesterona, 
que producen una retroalimentación negativa, directa o a través de catecolestrógenos, 
sobre el eje hipotálamo-hipofisario, inhibiendo la liberación de gonadotropinas. 
Las gonadotrofinas estimulan la esteroidogénesis y gametogénesis en el ovario (Figura 
1.13). 
La liberación pulsátil de GnRH por parte del hipotálamo es esencial para el mantenimiento 
de la función ovárica. La administración continua de GnRH produce una desensibilización 
de la hipófisis con supresión de las gonadotrofinas y de la esteroidogénesis ovárica. 
La semivida corta de la GnRH (2-4 minutos) se debe a la rápida escisión de los enlaces 
entre algunos de sus aminoácidos. Si se alteran dichos aminoácidos, se pueden sintetizar 
análogos de la GnRH con distintas propiedades. 
Los agonistas de la GnRH (GnRHa) se unen con gran afinidad al receptor de GnRH 
hipofisario y, tras un inicial aumento de las concentraciones de gonadotropinas (efecto 
de hiperproducción o flare-up), producen una desensibilización y regulación a la baja de 
la hipófisis, que origina un estado de hipogonadismo hipogonadotropo. La respuesta 




pérdida de receptores y al desacoplamiento del receptor de su sistema efector. Existen 
fármacos agonistas que se administran por distintas vías: intramuscular, subcutánea e 
intranasal. 
Figura 1.13. Esquema sobre el funcionamiento del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal. Adaptado 
de Speroff L., Fritz M.A. Endocrinología ginecológica clínica y esterilidad. (2006).
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Los antagonistas de la GnRH se sintetizan realizando múltiples sustituciones de 
aminoácidos. Se unen al receptor de GnRH produciendo una inhibición competitiva de 
la GnRH endógena. Por tanto, causan una disminución inmediata de las concentraciones 
de gonadotropinas con efecto terapéutico inmediato (24-72 h), sin el efecto flare-up 
producido por los agonistas. Al tratarse de una inhibición competitiva, la reversión 
del efecto también es rápida al suspender el tratamiento. Los primeros antagonistas 
sintetizados producían efectos adversos por liberación de histamina pero actualmente 
se dispone de nuevos productos que son seguros al no producir dichos efectos.
Los análogos de la GnRH tienen distintas aplicaciones terapéuticas como tratamiento 
de enfermedades como endometriosis, miomas uterinos, pubertad precoz, esterilidad 
femenina y algunos cánceres. (Ortmann et al., 2002; Schultze-Mosgau et al., 2005; 
Speroff L., Fritz M.A. Endocrinología ginecológica clínica y esterilidad. Madrid: 
Lippincott Williams and Wilkins, 2006)
Además de la GnRH hipotalámica (GnRH I), una segunda forma de GnRH (GnRH II) 
ha sido descubierta más recientemente. Está codificada por un gen localizado en un 
cromosoma distinto al que codifica la GnRH I. La GnRH II está distribuida ampliamente 
en tejidos periféricos del tracto reproductor femenino y el sistema nervioso central, por 
lo que puede tener múltiples funciones. Se ha observado que ejerce un fuerte efecto 
antiproliferativo en tumores ováricos y endometriales (White et al., 1998). 
1.8.2.  efecTos de los análogos de gnrh sobre la 
fisiopaTología de la endomeTriosis  
Es conocido que los implantes endometriósicos regresan tras inducir un 
hipoestrogenismo, siendo esta la base de la mayoría de los fármacos utilizados para el 
tratamiento de la endometriosis. Sin embargo, los efectos de los agonistas de GnRH 
parecen no estar únicamente mediados por la supresión de los esteroides gonadales, 
sino también a través de otros mecanismos (Hashin, 2012; Osuga, 2008).
1.8.2.1. efecTo direcTo anTiproliferaTivo y proapopTóTico
Existe evidencia in vitro de que los agonistas pueden inhibir directamente la proliferación 
del endometrio, así como de varios tipos de células cancerígenas (Meresman et al., 
2003a, 2003b). Estos efectos han convertido a los agonistas de GnRH en un fármaco 




Diversos estudios sugieren que estos fármacos inhiben la proliferación de células 
endometriales eutópicas y ectópicas en pacientes con endometriosis, además de 
promover su apoptosis y disminuir la expresión de VEGF, contribuyendo estas acciones 
a su eficacia en el tratamiento de la endometriosis (Huang et al., 2013b). El mecanismo 
por el que promoverían la apoptosis parece estar asociado con una regulación al alza 
de Bax y Fas ligando y una regulación a la baja de Bcl-2 (Bilotas et al., 2007; Tesone et 
al., 2008) (Figura 1.14).
Imai y cols (Imai et al., 2000) obtuvieron endometrio eutópico y ectópico de 13 pacientes 
con endometriosis y de 8 controles. Observaron que la apoptosis era significativamente 
más baja en el tejido endometrial de las pacientes con endometriosis al compararlo 
con los controles y que, si incubaban el tejido con un GnRHa, la tasa de apoptosis 
de las células endometriales de las pacientes con endometriosis aumentaba, siendo 
este efecto dosis dependiente; mientras que el endometrio de las pacientes control 
no se veía afectado. Ante estos resultados los autores concluyeron que los GnRHa 
pueden disminuir la resistencia a la apoptosis de las células endometriales de pacientes 
con endometriosis y que esto resultaría en una disminución de su supervivencia y 
Figura 1.14. Esquema del mecanismo de acción de los agonistas de GnRH sobre la proliferación 
de las células del endometrio eutópico y ectópico de pacientes con endometriosis. CEEu: células 
endometrio eutópico, CEEc: Células de endometrio ectópico.
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crecimiento, lo que podría explicar, al menos en parte, el efecto terapéutico de los 
GnRHa en la endometriosis. 
Posteriormente, Morimoto y cols (Morimoto et al., 2005), cultivaron tres tipos de células 
del estroma endometrial (pacientes sin endometriosis y células endometriales eutópicas 
y ectópicas de pacientes con endometriosis) con distintas concentraciones de GnRH II, 
observándose que se producía apoptosis de dichas células de forma dosis dependiente. 
Además, se comprobó que las tasas de apoptosis entre los tres tipos celulares fueron 
significativamente diferentes, siendo mayores en el endometrio ectópico de pacientes 
con endometriosis. Este efecto se inhibía con un antagonista de GnRH I, lo que sugiere 
que el receptor de GnRH I media los efectos antiproliferativos de ambas GnRH (I y II), 
mientras que el receptor de GnRH II podría ser co-funcionante.
Por otro lado, se han identificado funciones del receptor de GnRH I independientes de 
GnRH II, ya que, aunque aunque ambas formas de GnRH actúan sobre el activador de 
plasminógeno tipo urokinasa, el inhibidor del activador de plasminógeno tipo 1, MMP-
2, MMP-9 y el inhibidor tisular de MMP-1, se ha visto que el antagonista de GnRH I 
cetrorelix inhibe el efecto de GnRH I pero no el de GnRH II sobre la expresión de estas 
moléculas (Chou et al., 2003, 2002). Además, los efectos antiproliferativos de GnRH II 
sobre el endometrio humano y las células del cáncer de ovario son independientes del 
receptor de GnRH I; Gründker y cols (Gründker et al., 2002) observaron que una línea 
celular de carcinoma endometrial era positiva para receptores de GnRH II y negativa 
para receptores de GnRH I, la GnRH II tenía un efecto inhibitorio sobre la proliferación 
de dicha línea celular, mientras que triptorelina (agonista GnRH I) no presentaba tal 
efecto. Ambas formas de GnRH ejercen sus efectos uniéndose a ambos tipos de 
receptores, pero GnRH I tiene mayor afinidad por el receptor GnRH I y GnRH II mayor 
afinidad por el receptor GnRH II. 
Como ejemplo de la acción de los GnRHa sobre las moléculas que intervienen en el 
mantenimiento de la matriz extracelular, un estudio prospectivo randomizado demostró 
que las concentraciones inhibidor tisular de MMP-1 estaban disminuidas en pacientes 
con endometriosis y que se restauraban con el tratamiento con GnRHa (Sharpe-Timms 
et al., 1998).
Por otro lado, se ha comprobado una menor expresión de ARN mensajero de GnRH 
II en las células endometriales de pacientes con endometriosis que en las células de 




es consistente con que las células endometriales de las pacientes con endometriosis 
tengan aumentada su actividad proliferativa. Además, la inflamación asociada con las 
lesiones endometriósicas juega un papel en la fisiopatología de la endometriosis, los 
niveles de IL-1β aumentados en el líquido peritoneal de estas pacientes incrementan la 
IL-8 y COX-2, en relación con el desarrollo de la enfermedad. GnRH II parece suprimir la 
secreción de IL-8 y COX-2 mediada por IL-1β en las células endometriósicas. Este hecho 
implicaría otro mecanismo por el que GnRH II inhibiría el desarrollo de la endometriosis, 
ya que está disminuida tanto su expresión como la expresión de receptores de GnRH I 
y II en el endometrio eutópico y ectópico de mujeres con endometriosis (Morimoto et 
al., 2005).
1.8.2.2. efecTo anTiangiogénico
Recientes estudios informan de que los agonistas de GnRH disminuyen la producción 
de VEGF y algunas citoquinas relacionadas (VEGF-A, IL-1β) en cultivos de células 
endometriales eutópicas. Esto supone una inhibición de la angiogénesis, proceso 
fundamental en el proceso de desarrollo del tejido endometrial (Tesone et al., 2008). 
1.8.2.3. disminución de exposición a midkina y Trombina
La inhibición de la ovulación y de sangrado producida por el tratamiento con agonistas 
de la GnRH, disminuye la exposición de las lesiones endometriósicas a midkina y 
trombina.
La midkina es un factor de crecimiento presente en el líquido folicular que parece estar 
involucrado en la proliferación de las células endometriósicas.
La trombina se produce en el proceso de coagulación. Ella y su receptor específico, 
PAR-1 (protease-activated receptor 1) son factores importantes en la inflamación y 
proliferación celular involucrados en la fisiopatología de la endometriosis (Osuga, 2008).
1.8.2.4. efecTo inmunomodulador
Los agonistas de la GnRH parecen regular a la baja la respuesta inmune celular y 
humoral, así como producir un aumento progresivo en la actividad y número de células 
NK en pacientes con endometriosis (Seli and Arici, 2003).
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También se ha visto que los GnRHa suprimen los niveles de autoanticuerpos que se 
asocian con la endometriosis (Kennedy et al., 1990).
Así mismo, se ha observado una disminución de proteínas inflamatorias en el líquido 
peritoneal de pacientes con endometriosis que recibieron GnRHa durante 6 meses 
antes de realizar una laparoscopia, al compararlas con pacientes con endometriosis a 
las que no se les administró GnRHa (Ferrero et al., 2009).
1.8.2.5. efecTo inhibidor de conTracciones uTerinas
Por otro lado, parece existir una disfunción uterina en las pacientes con endometriosis 
que juega un papel en el desarrollo de la enfermedad. Esta disfunción sería el resultado 
de un hiperestrogenismo en la zona de unión endometrio-miometrio (Leyendecker et 
al., 2009). Las evidencias que apoyan este hecho son:
En las pacientes con endometriosis y adenomiosis se ha observado un hiperestrogenismo 
en sangre menstrual comparado con controles y con sangre periférica (Takahashi et al., 
1989). 
La expresión de aromatasa P450 está aumentada en el tejido adenomiótico y en el 
endometrio eutópico y ectópico de mujeres con endometriosis (Kitawaki et al., 1997).
El gen Cyr61, que es estrógeno-dependiente, esta sobreexpresado en el endometrio 
eutópico de pacientes con endometriosis, en lesiones ectópicas y endometriosis 
experimental (Absenger et al., 2004).
La actividad peristáltica del miometrio subendometrial puede estar aumentada por 
niveles periféricos elevados como los que se encuentran durante la EOC, la intensidad 
de esta actividad peristáltica en mujeres con endometriosis se parece a la de mujeres 
durante la EOC aunque sus niveles de estradiol periférico estén dentro del rango 
normal (Kunz et al., 1998). 
El hiperperistaltismo producido por la producción local de estrógenos constituiría un 
trauma mecánico con aumento de descamación de fragmentos de endometrio basal 
que contribuiría a la diseminación de dichos fragmentos a la cavidad peritoneal. 
Estos microtraumatismos activarían el mecanismo de “daño tisular y reparación”, 
que resulta en la activación de COX-2 y producción de PGE2, que activa la aromatasa 




producirá mayor hiperperistaltismo, continuándose el proceso (Leyendecker et al., 
2009; Morimoto et al., 2005).
Los agonistas de GnRH inhibirían las contracciones uterinas y bloquearían el estrés 
mécanico sobre el endometrio durante la menstruación inhibiendo así la activación del 
mecanismo de “daño tisular y reparación” (Hashin, 2012).
Por todo lo anterior, se podría concluir que los agonistas de GnRH parecen ser efectivos 
en reducir el crecimiento de células endometriales no únicamente debido a sus efectos 
endocrinos sobre la hipófisis, sino también por efecto directo sobre las propias células 
endometriales mediante los mecanismos descritos (Figura 1.15). 
Figura 1.15. Esquema resumen de los mecanismos de actuación de los agonistas de GnRH sobre 
la endometriosis. Adaptado de Hashin, 2012.
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1.8.3.  efecTos de los análogos de gnrh sobre la 
esTerilidad asociada a endomeTriosis  
Algunos estudios han mostrado que el tratamiento prolongado con análogos de la 
GnRH unos meses antes de la FIV mejora las tasas de implantación y gestación (Surrey, 
2015) (Tabla 1.8). 
Ya en 1990 se publicaron dos casos de pacientes con esterilidad asociada a endometriosis 
moderada y severa sintomática que fueron tratadas con GnRHa con mejoría del dolor y 
a las que posteriormente se les realizó un ciclo de FIV, quedando las dos embarazadas 
(Dale et al., 1990). 
Dicker y cols (Dicker et al., 1990) seleccionaron a 31 mujeres con endometriosis 
moderada y severa que se habían realizado un ciclo de FIV sin conseguir embarazo 
y les administraron GnRHa, obteniéndose mayor número de ovocitos y embriones 
transferidos y mayor tasa de embarazo clínico por ciclo. 
También Remorgida y cols (Remorgida et al., 1990) encontraron un efecto beneficioso 
sobre las tasas de gestación al administrar un pre-tratamiento con GnRHa en 20 
pacientes con endometriosis grado I-II, pero en este caso previo a una transferencia 
intratubárica de gametos en lugar de FIV. Las compararon con 40 pacientes también 
diagnosticadas de endometriosis grado I-II a las que no se les administró GnRHa o se 
les administró únicamente formando parte del protocolo largo de estimulación ovárica. 
Aunque se observó una tendencia a obtener mayores tasas de gestación en el grupo de 
pre-tratamiento, las diferencias no fueron estadísticamente significativas.
En el mismo sentido, 21 pacientes fueron sometidas a un protocolo de análogos de 
GnRH durante al menos 60 días previo a la estimulación ovárica para FIV mientras que 
11 pacientes únicamente los recibieron desde la fase lútea media anterior. La respuesta 
de estradiol, el número de ovocitos obtenidos y fecundados y de embriones transferidos 
fueron similares pero la tasa de gestación clínica por transferencia fue superior en el 
grupo que había recibido GnRHa durante al menos 60 días, por lo que los autores 
afirman que la supresión prolongada de la función ovárica antes de la estimulación 
ovárica podría salvar algunas causas de esterilidad en pacientes con endometriosis 




Siguiendo con el estudio de la eficacia del pre-tratamiento con GnRHa, Curtis y cols 
(Curtis et al., 1993) realizaron un estudio retrospectivo comparando tres grupos de 
pacientes. En el primer grupo se analizaron 228 ciclos en pacientes con esterilidad 
tubárica, en el segundo 37 ciclos en pacientes con endometriosis grado I y II, y en el 
tercer grupo se analizaron 55 ciclos en mujeres con endometriosis grado III y IV. Todas 
ellas recibieron buserelina, un análogo de GnRH durante al menos 6 semanas y aunque 
la tasa de fecundación por ovocito fue menor en el tercer grupo, la tasa de fecundación 
y de embarazo por transferencia no fueron distintas entre los grupos, por lo que los 
autores concluyeron que el pre-tratamiento con GnRHa permite a las pacientes con 
endometriosis alcanzar tasas de éxito similares a las de pacientes con esterilidad de 
causa tubárica.
Por otro lado, Marcus y cols (Marcus and Edwards, 1994) publicaron un estudio que 
incluyó 84 pacientes con endometriosis grado III y IV, 15 de ellas recibieron tratamiento 
con GnRHa entre 2 y 7 meses previo a FIV resultando la tasa de embarazo por 
transferencia mayor en las pacientes que habían recibido el tratamiento. A 20 pacientes 
de los controles, tras el ciclo de FIV también se les realizó un nuevo ciclo de FIV con 
pre-tratamiento con GnRHa. 
Chedid y cols (Chedid et al., 1995) analizaron retrospectivamente el uso de GnRHa 
frente a citrato de clomifeno previo a una TRA, mostrando superioridad el GnRHa en 
cuanto a resultados. 
Así mismo, un estudio prospectivo realizado sobre 18 pacientes con endometriosis 
que recibieron análogos de GnRH durante 6 meses mostró que este tratamiento unido 
a una técnica de reproducción asistida inmediatamente después, alcanzaba mayores 
tasas de embarazo (Ruiz-Velasco and Allende, 1998). 
Lamentablemente, estos estudios no eran randomizados y/o controlados por lo que 
el valor verdadero de la terapia con análogos de la GnRH previa a la FIV en mujeres 
con endometriosis necesita aún ser valorado. Existen únicamente tres ensayos clínicos 
randomizados que estudian este tema, tal y como se describirá a continuación.
Por un lado, Dicker y cols (Dicker et al., 1992) realizaron un estudio prospectivo 
randomizado para investigar el pre-tratamiento con GnRHa previo a FIV en pacientes 
con endometriosis. En él, 35 pacientes con endometriosis recibieron GnRHa durante 
6 meses y fueron comparadas con 32 pacientes que se sometieron a la EOC sin pre-
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tratamiento. Los resultados obtenidos mostraban una tasa de gestación clínica por ciclo 
iniciado significativamente mayor en las pacientes con pre-tratamiento con GnRHa (25% 
vs 3,9%). Además, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de aborto.
Surrey y cols (Surrey et al., 2002) realizaron otro ensayo clínico randomizado, que 
incluyó 51 pacientes  con endometriosis, a 25 de ellas se les administraron GnRHa 
durante 3 meses previo a EOC y FIV y a las 26 restantes no se les administraron GnRHa 
y se les realizó directamente la EOC y FIV. A pesar de que había un porcentaje mayor 
de pacientes con endometriosis avanzada en el grupo de GnRHa, se obtuvo una tasa 
de embarazo significativamente mayor en este grupo (80% vs 53.9%), así como una 
tendencia hacia tasas de implantación mayores (42.7% vs 30.4%).
Por último, Rickes y cols (Rickes et al., 2002), investigaron el pre-tratamiento con 
GnRHa en pacientes con endometriosis estadio II-IV antes de una TRA (hasta 3 ciclos 
en cada paciente). Se incluyeron 110 pacientes intervenidas de endometriosis, que 
se randomizaron a dos grupos. En el primer grupo, 55 pacientes recibieron GnRHa 
mensualmente durante 5-6 meses, mientras que las 55 pacientes del segundo grupo no 
recibieron tratamiento. Posteriormente, cada grupo fue dividido en dos subgrupos en 
función de la TRA realizada (FIV/ICSI o IA). Aunque en las pacientes con endometriosis 
estadio II la tasa de embarazo fue comparable en ambos grupos, las tasas de embarazo 
fueron significativamente más altas en mujeres estadio III o IV que fueron tratadas (82% 
vs 40%).
Más recientemente, Sallam y cols (Sallam et al., 2006) realizaron un meta-análisis que 
combinó los resultados de estos tres estudios. Mostró que un tratamiento de 3-6 
meses con análogos de GnRH previos a una FIV aumentaba 4 veces la probabilidad de 
embarazo clínico en mujeres con endometriosis (OR 4,28, IC 95%: 2,0; 9,15). Además, 
el número de ovocitos obtenido fue significativamente mayor en las mujeres que habían 
recibido el pre-tratamiento en dos de los estudios incluidos (Dicker et al., 1992; Surrey et 
al., 2002). Los resultados sobre la tasa de aborto fueron dudosos por la heterogeneidad 
de los datos de los estudios. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la 
dosis de gonadotropinas necesaria en estos dos estudios, mientras que solo en uno de 
ellos (Surrey et al., 2002) se informaba de la duración de la EOC, sin hallarse diferencias 
significativas entre ambos grupos. No  obstante,  estos  resultados  se  concluyeron  a 
partir  de  165  pacientes  y  78 embarazos, incluidos en estos 3 ensayos clínicos, en los 




gestación múltiple, embarazo ectópico, malformaciones fetales y complicaciones con 
SHO, no fueron informadas en ninguno de estos estudios. 
Posteriormente, Ma y cols (Ma et al., 2008) publicaron un estudio prospectivo no 
randomizado, realizado en pacientes chinas con endometriosis grado III y IV que se 
sometieron a FIV, a las que dividieron en tres grupos. En las pacientes del grupo 1 
se realizó el protocolo estándar con GnRHa durante 7-10 en la fase lútea media, a las 
pacientes del grupo 2 se les administró un tratamiento con GnRHa durante 2 meses 
y a las del grupo 3 durante 3 meses. Las pacientes de los grupos 2 y 3 necesitaron 
dosis mayores de gonadotropinas durante la EOC y esta fue de mayor duración. En 
el grupo 3 se obtuvo un menor número de ovocitos y embriones que en los otros 
grupos y la tasa de implantación fue mayor en el grupo 2 que en el 1. Con estos datos, 
los autores concluyeron que el tratamiento con GnRHa durante 2 meses previo a FIV 
tiende a aumentar la tasa de implantación comparado con el protocolo estándar o un 
tratamiento con GnRHa de 3 meses de duración, en un subgrupo de pacientes chinas 
con endometriosis III-IV.
Por otro lado, Tamura y cols (Tamura et al., 2014) publicaron un estudio piloto sobre 
el pre-tratamiento con tres dosis de GnRHa (buserelina) previo a FIV. Se administró 
este tratamiento en 11 pacientes con endometriosis grado III-IV, y se comparó con 
12 controles a las que no se les administraron las 3 dosis previas de GnRHa y se 
les realizó directamente una FIV con protocolo largo. Se observó una tendencia a 
conseguir mayores tasas de implantación y gestación aunque las diferencias no fueron 
estadísticamente significativas, mientras que el número de folículos maduros, ovocitos 
obtenidos y tasa de fecundación fueron similares.
En la misma época, Van der Houwen y cols (Van Der Houwen et al., 2014) publicaron 
un estudio retrospectivo de pacientes con endometriosis grado III y IV, 68 de las cuales 
habían recibido un tratamiento con GnRHa durante 3-6 meses previo a un ciclo de FIV/
ICSI, mientras que 45 no recibieron el GnRHa y directamente se les realizó FIV/ICSI. Se 
observó un efecto favorable pero no significativo en la tasa de gestación tras valorar 
de forma conjunta los ciclos en fresco y criopreservados (OR 1,62, IC 95% 0,60; 4,38).
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 − GnRHa 6 meses en 20 pacientes 
con endometriosis grado I-II  previo 
a transferencia intratubárica de 
gametos
 − Comparación con 40 controles 
con endometriosis grado i-II que 
no recibieron GnRHa o recibieron 
GnRHa como parte del protocolo 
largo de EOC
 − Tendencia a tasas de gestación 
mayores con 6 meses de pre-
tratamiento con GnRHa comparado 
con los controles, diferencia no 
significativa
Dicker y cols 




 − GnRHa 6 meses en 35 pacientes
 − Comparación con 32 controles
 − Tasa de gestación clínica por ciclo 
iniciado significativamente mayor 
con el tratamiento (25% vs 3,9%)





 − GnRHa ≥ 60 días antes de la EOC y 
FIV en 21 pacientes
 − Comparación con 11 pacientes que 
recibieron GnRHa como parte del 
protocolo largo de EOC desde la 
fase lútea previa
 − Tasa de gestación clínica superior 
en el grupo de tratamiento (67 vs 
27%)
 − Nº ovocitos y embriones similares 
en ambos grupos
 − Mayor dosis de gonadotrofinas 
requeridas en la EOC
Curtis y cols 
(Curtis et al., 
1993)
Retrospectivo
 − Tres grupos de pacientes a los 
que se les administró GnRHa ≥ 6 
semanas previo a FIV:
 − 228 ciclos en pacientes con 
esterilidad tubárica
 − 37 ciclos en pacientes con 
endometriosis grado I-II
 − 55 ciclos  en pacientes con 
endometriosis grado III-IV
 − Tasa de implantación y gestación 
similares entre grupos, por lo 
que el GnRHa mejoraría las tasas 
en pacientes con endometriosis 
igualándolas a las de pacientes con 
otra causa de esterilidad





 − GnRHa durante 2-7 meses 
previo a FIV en 15 pacientes con 
endometriosis grado III-IV 
 − Comparación con 69 controles sin 
pre-tratamiento, 20 de los controles 
pasaron al grupo de tratamiento 
tras el primer ciclo de FIV
 − Tasa de gestación significativamente 
mayor en el grupo de tratamiento
Chedid y cols 
(Chedid et al., 
1995)
Retrospectivo
 − Pacientes con endometriosis grado 
I-II y III-IV divididas en 3 grupos de 
pre-tratamiento:
 − GnRHa 3 meses
 − GnRH 3 semanas 
 − Citrato de clomifeno
 − Tasa de gestación y RNV mayores 
con GnRHa pero diferencia no 
significativa
 − Tasa de transferencia embrionaria 








 − GnRHa 6 meses en 18 pacientes 











 − GnRHa 4 meses previo a FIV en 30 
pacientes con endometriosis leve, 
esterilidad tubárica y EOD 
 − Comparación con 30 pacientes que 
recibieron  GnRHa como parte del 
protocolo largo de EOC desde la 
fase lútea previa
 − No diferencias en tasa de 
implantación ni gestación clínica
 − No diferencias en nº de ovocitos y 
embriones obtenidos
 − % de ovocitos MII 
significativamente mayor en el 
grupo que no recibió el pre-
tratamiento con GnRHa
Surrey y cols 




 − GnRHa 3 meses previo a FIV en 25 
pacientes con endometriosis
 − Comparación con 26 controles
 − Tasa de gestación significativamente 
superior con GnRHa (80% vs 53,9%) 
 − Tendencia a mayor tasa de 
implantación con GnRHa
Rickes y cols 




 − GnRHa 6 meses en 55 pacientes 
con endometriosis previo a FIV o IA 
(hasta 3 ciclos)
 − Comparación con 55 controles
 − Tasa de gestación significativamente 
superior con GnRHa (82% vs 40%) 
en endometriosis III y IV
Sallam y cols 






Dicker, Surrey y 
Rickes)
 − GnRHa 3-6 meses en pacientes con 
endometriosis previo a FIV
 − Mayor tasa de gestación cínica con 
GnRHa




 − GnRHa 3 meses en pacientes con 
endometriosis previo a FIV
 − GnRHa 2 meses en pacientes con 
endometriosis previo a FIV
 − GnRHa dentro del protocolo 
largo de EOC en pacientes con 
endometriosis previo a FIV
 − Mayor tasa de implantación en 
pacientes con endometriosis 
grado III-IV con 2 meses de pre-
tratamiento con GnRHa
Tamura y cols 




 − GnRHa 3 meses en 11 pacientes 
con endometriosis grado III-IV
 − Comparación con 12 controles
 − Tendencia a mayores tasas de 




Der Houwen et 
al., 2014)
Retrospectivo
 − GnRHa 3-6 meses en 68 pacientes 
con endometriosis grado III-IV 
previo a FIV
 − Comparación con 45 pacientes con 
endometriosis grado III-IV a las que 
se les realizó FIV sin pre-tratamiento
 − Tendencia a mayores tasas de 
gestación con GnRHa, diferencia no 
significativa
Sõritsa y cols 
(Sõritsa et al., 
2015)
Retrospectivo
 − 121 pacientes con endometriosis 
I-II: 76 recibieron GnRHa 3-6 meses 
y 45 no lo recibieron
 − GnRHa en 58 pacientes con 
endometriosis III-IV
 −  No diferencias significativas en tasa 
de gestación, parto y aborto entre 
las pacientes con endometriosis I-II 
que recibieron GnRHa y las que no 
lo recibieron
Tabla 1.8. Estudios publicados sobre el efecto de un pre-tratamiento con GnRHa previo a una TRA.
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En contraste a los estudios mencionados anteriormente, únicamente dos estudios 
concluyeron que el pre-tratamiento con GnRHa antes de FIV no aumentaba la tasa de 
gestación. 
Por un lado, el estudio prospectivo de Fabregues y cols (Fábregues et al., 1998), informó 
de que el tratamiento con GnRHa durante 4 meses en pacientes con esterilidad tubárica, 
inexplicada y endometriosis leve, no aumentaba la tasa de embarazo por transferencia 
al compararlo con pacientes a las que se les administraba GnRHa dentro del protocolo 
largo convencional en la EOC. 
Por otro lado, Sõritsa y cols (Sõritsa et al., 2015) publicaron recientemente un estudio 
retrospectivo de 5 años de duración con 179 pacientes con endometriosis intervenida, 
que valoraba los resultados de FIV tras laparoscopia asociada o no a un tratamiento de 
3-6 meses con GnRHa. Dividieron las pacientes en dos grupos según si la endometriosis 
era grado I-II o III-IV, a su vez las pacientes del grupo de endometriosis grado I-II se 
dividieron en dos subgrupos según si habían recibido o no el tratamiento con GnRHa, 
mientras que todas las pacientes con endometriosis grado III-IV fueron tratadas con 
GnRHa. Algunas pacientes (18,4% de todas las que consiguieron un embarazo) gestaron 
espontáneamente antes de llegar a realizarse el ciclo de FIV. Al resto de pacientes se 
les realizó uno o dos ciclos de FIV. La tasa de gestación fue similar en las pacientes de 
todos los grados de endometriosis y no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a tasa de embarazo, parto y aborto entre las pacientes con 
endometriosis grado I-II que habían recibido GnRHa y las que no lo recibieron, tanto 
si gestaron espontáneamente o tras FIV. Por tanto, los autores concluyen que la 
utilidad de los GnRHa en pacientes estériles con endometriosis I-II es cuestionable y se 
necesitarían más estudios sobre el tema, mientras que su efecto en endometriosis III-IV 
no pudo valorarse al no incluir el estudio pacientes con estos grados de endometriosis 
que no hubiesen sido tratadas con GnRHa. 
La conclusión que se extrae de los estudios publicados hasta la actualidad es que 
parece que un pre-tratamiento con GnRHa antes de realizar FIV/ICSI podría mejorar 
los resultados en cuanto a tasa de implantación y gestación en pacientes con 
endometriosis. Sin embargo, la mayoría de los estudios realizados no son prospectivos 
y/o randomizados, y no informan de otras variables como tasa embarazo múltiple, 




metodológicamente adecuados que ayuden a aclarar si realmente el pre-tratamiento 
con GnRHa es beneficioso en estas pacientes. 
1.8.3.1. efecTos de los análogos de gnrh sobre la endomeTriosis  
profunda
En las pacientes con endometriosis profunda, la cirugía parece mejorar significativamente 
las tasas de embarazo obtenidas con FIV (Bianchi et al., 2009). Sin embargo, Matalliotakis 
y cols (Matalliotakis et al., 2007) observaron que las pacientes con endometriosis 
avanzada y cirugía previa respondían peor a las gonadotrofinas que mujeres con 
esterilidad de origen tubárico aunque las tasas de implantación, embarazo y recién 
nacido vivo sean similares. 
El tratamiento con GnRHa previo a la cirugía en endometriosis severa parece conseguir 
que esta resulte más fácil, pero realizar esta combinación de tratamientos podría 
demorar el embarazo.  
1.8.3.2. uso acTual de los análogos de gnrh en esTerilidad asociada 
a endomeTriosis  
En la actualidad, las recomendaciones sobre el tratamiento con GnRHa en pacientes 
con endometriosis y esterilidad serían las siguientes (Hashin, 2012):
• No se recomienda su uso como supresión de la ovulación para mejorar la fertilidad
• Se utilizan para la supresión ovárica en el protocolo largo de EOC en pacientes 
que se someten a FIV/ICSI
• Se ha propuesto su uso como pre-tratamiento de 3-6 meses antes de realizar FIV/
ICSI
• Se ha propuesto su uso como un intervalo de supresión hipofisaria previo a la 
intervención laparoscópica en endometriosis profunda para facilitar la cirugía
• Se ha propuesto su uso durante 3 meses consecutivos en casos de endometrioma 
ovárico recurrente con cirugía previa, antes de realizar una FIV
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• No presenta un efecto beneficioso en cuanto a tasas de embarazo su uso tras la 
cirugía del endometrioma.
1.8.3.3. posibles mecanismos implicados en los efecTos beneficiosos 
de los análogos de gnrh sobre la esTerilidad asociada a 
endomeTriosis 
Además de los mecanismos ya descritos de los análogos de GnRH sobre la fisiopatología 
de la endometriosis, a continuación se describen otros posibles mecanismos 
responsables de los efectos positivos del pre-tratamiento con GnRHa en pacientes con 
endometriosis que se someten a una TRA.
Taketani y cols (Taketani et al., 1992) observaron que los niveles aumentados de IL-1 y 
TNF-α hallados en el líquido peritoneal de pacientes con endometriosis, disminuían con 
el tratamiento con danazol y con GnRHa. Estos autores concluyeron que los efectos 
embriotóxicos del líquido peritoneal de pacientes con endometriosis se vuelven 
indectectables tras el tratamiento con GnRHa.
En la misma línea, en el estudio piloto de Tamura y cols (Tamura et al., 2014) ya 
comentado con anterioridad, se evaluó el efecto de los GnRHa sobre las concentraciones 
intrafoliculares de TNF-α, marcadores de estrés oxidativo como la 8-hidroxi-2´-
desoxiguanosina (8-OHdG) y antioxidantes  como la melatonina. Para ello, administraron 
3 dosis de GnRHa a 11 pacientes con endometriosis grado III-IV previo a la realización 
de una FIV y las compararon con 12 controles a las que se les realizó una FIV con 
protocolo largo, sin administración previa de GnRHa. Demostraron una disminución 
de TNF-α y 8-OHdG en el líquido folicular de las pacientes que habían recibido el pre-
tratamiento con GnRHa, así como un aumento de melatonina en estas pacientes. 
Por otro lado, la supresión parcial sobre los endometriomas ováricos producida por 
GnRHa podría restaurar la expresión de αvβ3, un marcador de receptividad endometrial, 
en el endometrio eutópico de mujeres con endometriosis, lo que mejoraría las tasas de 
implantación (Lessey, 2000).
Sin embargo, los mecanismos por los que el pre-tratamiento prolongado con GnRHa 
mejora las tasas de embarazo en mujeres con endometriosis no está completamente 
dilucidado. Parece que los GnRHa suprimen los factores tóxicos que se encuentran en 




ovocitos y embriones aunque también podrían restaurar la receptividad endometrial 
(Tavmergen et al., 2007). 
Se necesitan nuevos estudios prospectivos randomizados que investiguen el mecanismo 
de acción de los GnRHa, así como esta mejora en las tasas de embarazo, las tasas de 









El tratamiento de la esterilidad femenina en la actualidad representa un desafío clínico 
y conlleva elevados costes económicos. Cuando la endometriosis representa la causa 
de esta esterilidad el reto es aún mayor, ya que se trata de una enfermedad de elevada 
prevalencia, con unas consecuencias para la paciente no únicamente relacionadas con la 
esterilidad, ya que asocia frecuentemente sintomatología grave asociada, como dolor 
pélvico crónico, con los costes socioeconómicos y psicológicos derivados de él. 
La endometriosis es una enfermedad cuya fisiopatología no está completamente 
dilucidada y para la que no se dispone de tratamiento curativo, por lo que es un tema 
en constante investigación. Los tratamientos sintomáticos actuales son muy variados 
y presentan efectos secundarios, siendo difícil establecer un protocolo de manejo 
adecuado de estas pacientes. Por un lado, la cirugía de la endometriosis no está 
exenta de morbilidad, presenta una tasa de recidiva elevada y en muchas ocasiones 
no soluciona toda la sintomatología. Por otro lado, la mayoría de tratamientos médicos 
actúan suprimiendo la función ovárica, lo que representa un problema al tratarse de 
mujeres en edad fértil que en algún momento van a presentar deseo genésico, por 
lo que dichos tratamientos resultarían incompatibles. Además, el tratamiento de la 
endometriosis, puede demorar la búsqueda de gestación, hecho que empeora aún más 
las posibilidades que tienen estas pacientes de conseguir un embarazo, al presentar 
frecuentemente esterilidad originada por la enfermedad en sí misma, que requerirá una 
técnica de reproducción asistida.
A pesar de los avances conseguidos en las técnicas de reproducción asistida, la 
evidencia actual parece indicar que los resultados de dichas técnicas en las pacientes 
con endometriosis son inferiores a los obtenidos en pacientes con otras causas de 
esterilidad. Por este motivo, encontrar un pre-tratamiento que permita mejorar estos 
resultados se ha convertido en un reto y numerosos grupos de trabajo han investigado 
sobre este tema. 
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Hasta el momento actual, el único pre-tratamiento que parece mejorar los resultados 
de FIV en pacientes con endometriosis es la administración previa de análogos de la 
GnRH durante 3-6 meses. Estos fármacos parecen actuar no únicamente mediante su 
mecanismo clásico reconocido, que era  producir un hipoestrogenismo por supresión 
hipofisaria. Más recientemente se han hallado otros posibles mecanismos por los que 
los GnRHa tendrían efecto directo sobre el crecimiento de las células endometriales y 
regularían el ambiente inflamatorio folicular y peritoneal presente en las pacientes con 
endometriosis. Al actuar sobre el desarrollo y progresión de la enfermedad y crear un 
ambiente más favorable para ovocitos y embriones, sería de esperar que mejoraran la 
calidad ovocitaria y embrionaria así como las tasas de fecundación y gestación.
Sin embargo, los estudios publicados presentan sesgos de selección y metodológicos. 
Por este motivo, ante la falta de estudios con un diseño adecuado, se puede afirmar 
que no existe suficiente evidencia en la actualidad  para  establecer  recomendaciones 
sólidas  sobre el pre-tratamiento con GnRHa.  
El presente estudio pretende contribuir a aumentar la evidencia científica que permita 
recomendar o no el pre-tratamiento con agonistas de GnRH antes de realizar una FIV 
en pacientes con endometriosis. 
Además, en este estudio se tienen en cuenta otras variables de las que no informan los 
estudios publicados hasta la fecha, como tasa embarazo múltiple, o acontecimientos 









3. hipótesis de trabaJo
La administración de un análogo de GnRH durante los tres meses previos a la realización 
de una FIV en pacientes con endometriosis puede mejorar la respuesta ovárica a la 










Evaluar el efecto de la administración de un análogo de GnRH comparado con un 
placebo, durante los tres meses previos a la realización de una FIV en pacientes con 
endometriosis sobre la tasa de gestación clínica.
4.2. obJetivos secundarios
Evaluar posibles diferencias entre los dos grupos en:
• Tasa de implantación
• Tasa de aborto
• Tasa de parto
• Tasa de gestación múltiple
• Variables relacionadas con la estimulación ovárica
 − Número de días de estimulación ovárica controlada
 − Dosis total de gonadotrofinas requeridas durante la EOC
 − Estradiol el día hCG (pg/ml)
 − Grosor endometrial (mm)
 − Diámetro del folículo mayor
 − Número de folículos totales
 − Número de folículos de diámetro >16 mm
• Variables relacionadas con calidad ovocitaria y embrionaria
 − Número de ovocitos obtenidos, totales, metafase II e inmaduros
 − Número total de embriones
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 − Número de embriones transferidos
 − Número de embriones criopreservados







5. materiaL y métodos
5.1. diseño deL estudio
Con la finalidad de dar respuesta a la hipótesis planteada, se diseñó un ensayo 
clínico. Por tanto, fue un estudio prospectivo, randomizado, ciego y controlado de la 
administración de un agonista de GnRH frente a placebo. Fue llevado a cabo en mujeres 
diagnosticadas de endometriosis que realizaron un tratamiento mediante FIV/ICSI. 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital 
Universitari i Politècnic La Fe. 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) autorizó la 
realización de este estudio y fue registrado en ClinicalTrials.gov con el identificador 
NCT01581359.
5.2. ámbito de reaLización
Unidad de Reproducción Humana Asistida del Hospital Universitari i Politècnic La Fe 
de Valencia.
5.3. duración deL estudio
El periodo de inclusión de pacientes fue de 36 meses a partir del inicio del estudio en 
marzo de 2012. El periodo de seguimiento fue de un máximo de 12 meses para cada 
paciente desde el inicio del estudio. El estudio finalizó en marzo de 2016.
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5.4. pacientes
5.4.1.  selección de pacienTes
De las 239 pacientes que recibieron información sobre el ensayo clínico, fueron 
seleccionadas 200 pacientes que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno 
de exclusión, aceptaron su participación en el estudio y firmaron el consentimiento 
informado. A partir de ese momento fueron aleatorizadas en dos grupos (grupo control 
y grupo de estudio) y el ciclo de FIV o ICSI se inició tres meses después.
Posteriormente se excluyeron 17 pacientes por los siguientes motivos:
• 6 por retirada voluntaria
• 7 por violación del protocolo
• 2 por fallo de selección
• 2 por acontecimientos adversos (AA)
Finalmente fueron incluidas en el análisis estadístico un total de 183 pacientes, 91 de 
ellas pertenecían al grupo de estudio (grupo 1) y 92 al grupo control (grupo 2). (Figura 
5.1).




5.4.2.  criTerios de inclusión
Los criterios de inclusión se muestran en la Tabla 5.1.
CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Mujeres infértiles diagnosticadas de endometriosis mediante cirugía en el año previo 
a su inclusión en el estudio con signos de enfermedad residual y/o por la existencia de 
un endometrioma ovárico en ecografía vaginal susceptibles de tratamiento mediante 
FIV o ICSI
IMC <28 Kg/m2
Edad menor de 40 años
Firma de consentimientos informados para la práctica de una FIV y para la participación 
en este estudio
Tabla 5.1. Criterios de inclusión en el estudio.
5.4.3.  criTerios de exclusión
Los criterios de exclusión fueron los siguientes (Tabla 5.2.).
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
FSH día 2º-5º del ciclo >12 UI/L
Hepatopatía (GOT>80 UI/L)
Patología renal (creatinina >130 nmol/L)
Otra patología relevante que contraindique una gestación
Tabla 5.2. Criterios de exclusión.
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5.5. cLasificación de Las pacientes en función 
de La endometriosis
Se recogieron distintos datos relacionados con la endometriosis en cada paciente (Tabla 
5.3).
VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENDOMETRIOSIS
Endometriosis intervenida o no
Número de cirugías
Tiempo transcurrido desde la última intervención quirúrgica
Presencia de endometrioma en momento de la inclusión en el estudio
Número de endometriomas
Presencia de endometriomas bilaterales
Diámetro del endometrioma de mayor tamaño
Tabla 5.3. Variables relacionadas con la endometriosis.
Las pacientes fueron divididas según la clasificación de la ASMR en 4 grados de 
endometriosis: mínima (I), leve (II), moderada (III) y severa (IV).
La media de tiempo transcurrido entre la intervención quirúrgica y el inicio del estudio 
fue de 36,96 meses (rango 3-228 meses), por lo que en el momento de la inclusión en 
el estudio las pacientes se reevaluaron ecográficamente considerando:
• Endometriosis mínima (I) : se consideró endometriosis mínima si no se observaban
endometriomas o existían endometriomas unilaterales menores o iguales a 1 cm
• Endometriosis leve (II): si existían endometriomas unilaterales de tamaño entre 1
y 3 cm
• Endometriosis moderada (III): si los endometriomas eran unilaterales pero mayores 




• Endometriosis severa (IV): si existían endometriomas bilaterales mayores de 3 cm, 
unilaterales mayores de 5 cm y/o signos de sospecha de endometriosis profunda
5.6. vaLoración deL seminograma
Los resultados del seminograma fueron clasificados y diagnosticados teniendo en 
cuenta los criterios de la OMS de 2010 (Tabla 5.4 y 5.5).
pARáMETROS VALORES DE REFERENCIA
Volumen de semen (ml) 1.5 ml (1.4–1.7)
Número total de espermatozoides/eyaculación 39 millones (33–46)
Concentración de espermatozoides/ml 15 millones/ml (12–16)
Motilidad total (progresiva y no progresiva, %) 40% (38–42)
Motilidad progresiva (%) 32% (31–34)
Vitalidad (espermatozoides vivos, %) 58% (55–63)
Morfología (formas normales, %) 4% (3.0–4.0)
REM (recuperación de espermatozoides móviles) 3 millones
Tabla 5.4. Valores de referencia límites (percentil 5 e intervalo de confianza al 95%) para las 
características seminales. Adaptado de “WHO Laboratory Manual for the Examination and 
Processing of Human Semen. 5th ed. Geneva: World Health Organization; 2010”.
En las muestras de semen utilizadas en el presente estudio se obtuvieron únicamente 
los siguientes diagnósticos:  
• Normozoospermia
• Azoospermia
• Oligozoospermia moderada y severa
• Astenozoospermia moderada y severa
• Oligoastenozoospermia moderada y severa
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Sólo se diagnosticó un caso de azoospermia y el ciclo fue cancelado por baja respuesta 
ovárica a la estimulación.
DIAGNÓSTICO DEFINICIÓN
Aspermia ausencia de semen
Astenozoospermia
% espermatozoides con motilidad progresiva (PR) 
por debajo del valor límite de referencia
 - moderada: PR entre 20-32%
 - severa: PR <20%
Astenoteratozoospermia % espermatozoides con PR y morfológicamente normales por debajo del valor límite de referencia
Azoospermia ausencia de espermatozoides en el eyaculado en fresco, pero observados tras centrifugación
Hematospermia presencia de eritrocitos en el eyaculado
Leucospermia presencia de leucocitos en el eyaculado por encima del valor umbral
Necrozoospermia bajo % de espermatozoides vivos y alto % de inmóviles en el eyaculado
Normozoospermia
nº total de espermatozoides y % de 
espermatozoides con PR y morfológicamente 
normales, igual o por encima de los valores límite de 
referencia
Oligoastenozoospermia
nº total de espermatozoides y % de 
espermatozoides con PR por debajo de los valores 
límite de referencia
 - moderada: 10-15 mill/ml y PR entre 20-32%
 - severa: 0.1-10 mill/ml y PR <20%
Oligoastenoteratozoospermia
nº total de espermatozoides y % de 
espermatozoides con PR y morfológicamente 







nº total de espermatozoides y % de 
espermatozoides morfológicamente normales por 
debajo de los valores límite de referencia
Oligozoospermia
nº total de espermatozoides por debajo de los 
valores límite de referencia
 - moderada: 10-15 mill/ml
 - severa: 0,1-10 mill/ml
Teratozoospermia % de espermatozoides morfológicamente normales por debajo de los valores límite de referencia
Tabla 5.5. Nomenclatura relacionada con la calidad seminal. Adaptado de “WHO Laboratory 
Manual for the Examination and Processing of Human Semen. 5th ed. Geneva: World Health 
Organization; 2010.
Para facilitar el análisis de los resultados, los diagnósticos mencionados se reagruparon 
en tres categorías (Tabla 5.6).
CATEGORÍAS DE DIAGNÓSTICO 
SEMINAL DIAGNÓSTICOS INCLUIDOS
Semen normal - normozoospermia
Factor masculino moderado
- oligozoospermia moderada







Tabla 5.6. Categorías de diagnóstico seminal.
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5.7. procedimientos
5.7.1.  asignación al grupo de TraTamienTo
El método de asignación al grupo de tratamiento se realizó mediante aleatorización 
a grupo de intervención o no según bloques permutados con sobre cerrado. La 
responsable de la randomización fue la investigadora principal y las tres inyecciones 
subcutáneas mensuales fueron administradas en la consulta por la enfermera asignada 
al estudio.
El grupo de tratamiento al que pertenecían las pacientes era ciego para los clínicos que 
realizaban los procedimientos de estimulación ovárica, punción folicular y transferencia 
embrionaria y para los embriólogos que realizaron las técnicas de FIV o de ICSI.
5.7.2.  TraTamienTo previo al ciclo de fiv/icsi
El estudio se realizó en 2 grupos de pacientes: 
• Grupo 1 o de estudio
• Grupo 2 o de control 
Las pacientes del grupo 1 recibieron una inyección subcutánea de agonista de GnRH 
(Fármaco de estudio: Gonapeptyl Depot 3.75 mg - Acetato de triptorelina, Ferring 
S.A.U., Alemania) los días 1, 28 y 56 después de un ciclo menstrual espontáneo o 
inducido con estroprogestativos orales.
Las pacientes del grupo 2 recibieron una inyección subcutánea con el mismo dispositivo 
de administración, y con el mismo volumen de suero fisiológico,  según el mismo 
esquema que las pacientes del grupo 1 (Fármaco control: Placebo – Suero fisiológico). 
La estimulación ovárica se inició el día 80 (± 3 días) en los dos grupos (Figura 5.2). 
La medicación del estudio o el placebo fueron proporcionados por el Servicio de 
Farmacia, que registraba sistemáticamente el nombre comercial, la cantidad y el 
número del lote suministrado en cada visita a cada paciente, en un fichero en el cual 





El cumplimiento en la aplicación de los fármacos del estudio estuvo garantizado por ser 
administrados por un miembro del equipo investigador en el propio hospital. 
5.7.3.  TraTamienTo de fiv/icsi 
A excepción de la asignación de pacientes a un grupo de tratamiento, todos los 
procedimientos de estimulación ovárica, punción folicular, fecundación y cultivo de 
gametos y embriones, así como de transferencia embrionaria se realizaron de acuerdo 
con los protocolos habituales del centro.
5.7.3.1. esTimulación ovárica conTrolada
Las pacientes fueron tratadas con gonadotrofinas (hMG-HP: Menopur, Ferring S.A.U., 
Madrid; FSH recombinante: Puregon, MSD Barcelona o Gonal, Merck, Madrid; o una 
combinación de ambas), asociadas a antagonistas de GnRH (0,25 mg de Ganirelix –
Orgalutran, MSD, Madrid o 0,25 mg de Cetrorelix –Cetrotide, Merck, Madrid) a partir 
del 6º día de estimulación o de la visualización de al menos un folículo de diámetro igual 
Figura 5.2. Esquema de pauta de pre-tratamiento. GnRHa: agonista de GnRH, EOC: estimulación 
ovárica controlada.
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o mayor a 14 mm. La dosis inicial de gonadotrofinas se calculó en función en función de 
los niveles basales  de FSH u hormona antimülleriana (AMH), edad, IMC y recuento de 
folículos antrales (RFA) al inicio de la estimulación ovárica y en ningún caso fue superior 
a 300 UI/día. Esta dosis diaria de gonadotropinas se ajustó en función de la respuesta 
ovárica observada hasta una dosis máxima diaria de 450 UI/día.
Se realizaron controles de crecimiento folicular cada uno a cuatro días con valoración 
de estradiol en sangre circulante mediante radioinmunoanálisis (RIA) y medición del 
número y diámetro de los folículos por ecografía vaginal.
La inducción de la ovulación se realizó con una dosis de 250 mcg de gonadotrofina 
coriónica humana (hCG) (Ovitrelle 250 mcg, Merck, Madrid), cuando se observaron al 
menos tres folículos de diámetro medio mayor o igual a 16mm, y al menos uno de ellos 
mayor de 17 mm.
5.7.3.2. punción folicular
Treinta y seis horas después de la administración de hCG se procedió a la punción-
aspiración folicular transvaginal guiada por ecografía bajo sedación para recuperar los 
complejos cúmulo-corona-ovocito (COC). La punción se realizó a través del fondo de 
saco vaginal posterior utilizando una aguja de punción de diámetro 17 G conectada a 
un sistema de aspiración (160–180 mmHg) que termina en un tubo colector del líquido 
folicular.  
El líquido de los tubos fue vertido en placas Petri grandes (90 mm. Comercial Lambda. 
Ref. P101) atemperadas a 37oC. Mirando por un estereomicroscopio binocular se 
localizaron los complejos cúmulo-corona-ovocitos aspirados en cada tubo (Figura 5.3).
Estos complejos recuperados tras la punción folicular se dejaron entre 2 y 4 horas en 
incubadores del laboratorio de Embriología a 37ºC y 5% CO2 con medio tamponado y 
posteriormente medio enriquecido, hasta su posterior inseminación o microinyección.
5.7.3.3. fiv/icsi
Técnica de fiv clásica
Pasadas las 2-4 horas de incubación, los complejos COC fueron inseminados in vitro con 




La capacitación de espermatozoides se realizó mediante la técnica “swim-up”.  Tras la 
licuefacción de la muestra seminal durante 30-60 minutos, se añadió medio de cultivo 
IVF (Medicult) en proporción 1:1. La mezcla se centrifugó durante 10 minutos y el 
sobrenadante fue eliminado. Sobre los sedimentos formados en los tubos se añadió 
(~0,1 ml por tubo) cuidadosamente medio de cultivo G-IVF Plus (Ref, 10136; Vitrolife) y 
se dejaron en el incubador (37ºC, aire con 6% CO2) durante 15-90 minutos. Transcurrido 
el tiempo de incubación se recogieron entre 0,2  y  0,4 ml de los sobrenadantes que se 
utilizaron para realizar la FIV o la ICSI. 
El varón recogía la muestra de semen el mismo día de la punción folicular para ser 
procesada, aunque también era posible que el semen estuviera congelado y se 
descongelara y procesara para la técnica de reproducción. 
La inseminación de los complejos cúmulo-corona-ovocito se realizó en gotas de unos 
200 microlitros de medio enriquecido (Universal IVF, MediCult. Nº producto: 1030; o 
medio G-IVF Plus Ref, 10136;  Vitrolife) sumergidas en aceite mineral. Se inseminaron 1 
o varios cúmulos por microgota ajustando la concentración total entre 50.000 y 200.000
espermatozoides móviles progresivos  totales (dependiendo de las características de
Figura 5.3. Imagen del estereomicroscopio binocular con el que se localizaron los complejos 
cúmulo-corona-ovocito tras la punción folicular. Unidad de Reproducción del Hospital Universitari i 
Politècnic La Fe, cortesía de Pedro Fernández Colom.
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la muestra de semen). Una vez denudados se depositaron en microgotas de cultivo 
nuevas (Medio Universal IVF. MediCult; o medio G-IVF Plus (Ref, 10136; Vitrolife).
Al día siguiente (16-18 horas después de haber inseminado los complejos COC) se 
valoró la fecundación, retirando mediante acción mecánica las células de granulosa que 
rodeaban los ovocitos e identificando la presencia de dos pronúcleos (uno de origen 
paterno y otro de origen materno) y dos corpúsculos polares (Figura 5.4). 
Técnica de icsi
Tras las 2-4 horas de incubación de los COC se procedió a la decumulación, que consiste 
en retirar todas las células de la granulosa que rodean al ovocito.
La decumulación se realizó mediante acción enzimática con hialuronidasa 
(SynVitroHydase. Origio Ref. 15115001A) en primer lugar y mecánica después con 
pipetas estiradas de distintos calibres.  Los ovocitos decumulados se clasificaron como 
metafase I, metafase II, profase I o atrésicos. Sólo se microinyectaron los ovocitos MII. 
La microinyección consiste en la introducción forzada de un espermatozoide en un 
ovocito en estadio nuclear MII. 
Figura 5.4. Imagen de un preembrión 
humano mostrando fecundación 
normal con dos pronúcleos. Unidad de 
Reproducción del Hospital Universitari 





Para realizar la técnica de microinyección se utilizó un microscopio Nikon DIAPHOT 
de contraste de fases equipado con una óptica de Hoffman (Hoffman Modulation 
Constrast. Greenvale N.Y.) y una pletina LINKAM Scientific mantenida a 37ºC, que están 
unidos a dos micromanipuladores hidráulicos (Narishige MM 188) (Figura 5.5). 
A estos micromanipuladores se conectan sistemas que en su extremos tienen unos 
soportes metálicos donde se sitúan las micropipetas de sujeción del ovocito (Humagen 
holding. ref. 10-MPH-95) y la de microinyección (Humagen ICSI ref 10-MIC-B). Los 
ovocitos se colocaron en microgotas de 5-10 microlitros de medio tamponado, junto 
a microgotas en las que se habían colocado los espermatozoides en medio con 
polivinilpirrolidona (PVP Medium. Ref. 10890001A. MediCult Media). Todas estas gotas 
se mantuvieron bajo aceite mineral (Ovoil. Ref 10029. Vitrolife). Con la aguja de sujeción 
se mantuvo fijo al ovocito y con la de ICSI se inmovilizó un espermatozoide con un 
golpe seco en la pieza intermedia, y fue cargado y microinyectado en el citoplasma del 
ovocito. Terminada la microinyección los ovocitos microinyectados se pasaron a medio 
de cultivo con los nutrientes adecuados (G1 PLUS Ref. 10128 Vitrolife).
Al día siguiente (16-18 horas después) se valoró la fecundación identificando la presencia 
de dos pronúcleos (uno de origen paterno y otro de origen materno) y dos corpúsculos 
polares. 
Figura 5.5. Imagen del microscopio con el que se realizó la técnica de microinyección. Unidad de 
Reproducción del Hospital Universitari i Politècnic La Fe, cortesía de Pedro Fernández Colom.
5 / MATERIAL Y MÉTODOS
92
Se calculó para cada paciente la tasa de fecundación.
Tras observar la fecundación, los zigotos (embriones con dos pronúcleos) normalmente 
fecundados fueron pasados a placas de cultivo con microgotas con medio G1 PLUS y 
se dejaron en el incubador a 6% CO2 y 37ºC. Permanecieron en ese medio hasta día +2 
(48 horas después de la punción) o día +3 (72 horas después de la punción), momento 
en que fueron transferidos. Algunos fueron congelados siguiendo el protocolo habitual 
del laboratorio.
clasificación ovociTaria 
Los ovocitos obtenidos en las pacientes del estudio fueron clasificados según los 
criterios de ASEBIR (Asociación para el Estudio de la Biologia de la Reproducción), 
“Criterios ASEBIR de Valoración Morfológica de Oocitos, Embriones Tempranos y 






Ovocito maduro o preovulatorio, haploide. 
Presenta corpúsculo polar, lo que indica la 
reanudación de la meiosis. El corpúsculo polar 
permanece conectado con el huso meiótico 
mediante un puente citoplasmático un tiempo 
después de su extrusión. Tiene aspecto 
redondeado, ooplasma claro y granulación 
homogénea. Las células del cúmulo están 




Ovocito inmaduro, haploide. No tiene 
corpúsculo polar, el huso y los cromosomas 
están alineados en los polos. Su aspecto es 
redondeado, con citoplasma claro y granulación 
homogénea. Los metafase I tempranos pueden 
presentar granulación central. Las células del 
cúmulo y la corona están menos expandidas y 
no son filantes. Los metafase I tardíos pueden 









Ovocito inmaduro, diploide. No tiene 
corpúsculo polar. Presenta vesícula germinal 
con nucléolos refráctiles. Tiene aspecto 
irregular oscuro en su zona central y ooplasma 




Ovocito que se descarta. Puede presentar 
el corpúsculo polar extruido o la vesícula 
germinal, o ninguno de ellos. Se caracteriza 
por tener un ooplasma irregular, oscuro, 
multivesiculado y de aspecto degenerado.
Tabla 5.7. Clasificación ovocitaria. Imágenes de la Unidad de Reproducción del Hospital 
Universitari i Politècnic La Fe, cortesía de Pedro Fernández Colom.
Se define un ovocito maduro óptimo, como aquel que ha de tener una forma redondeada, 
envuelto por una zona pelúcida clara y uniforme con un grosor de alrededor de 20μm, 
el citoplasma translúcido y libre de inclusiones, y la presencia de un corpúsculo polar 
de tamaño apropiado.
clasificación embrionaria 
Se evaluaron distintos parámetros morfológicos embrionarios según los “Criterios 
ASEBIR de Valoración Morfológica de Oocitos, Embriones Tempranos y Blastocistos 
Humanos”: número de células o blastómeras y ritmo de división (Tabla 5.8), tamaño, 
forma, multinucleación, porcentaje de fragmentación, grado de compactación, anillo 
acitoplasmático, presencia de vacuolas y zona pelúcida.




Entre 25 y 27 horas en algunos embriones se produce 
la primera división mitótica, observándose 2 células. El 
embrión debe tener 2 células a las 30 horas de la FIV o ICSI.
D +2
Entre 40 y 44 horas después de la fecundación se espera 
que el embrión de buena calidad se haya dividido en 4 
células.
D +3
A las 67-71 horas el embrión debe tener 8 células
Tabla 5.8. Ritmo de división embrionaria. Imágenes de la Unidad de Reproducción del Hospital 
Universitari i Politècnic La Fe, cortesía de Pedro Fernández Colom.
La categorización embrionaria se realizó tras múltiples observaciones realizadas a lo 
largo del desarrollo preimplantacional. Para el sistema de gradación se empleó la opción 
de 4 categorías divididas en función del potencial implantatorio esperado (Tabla 5.9). La 
asignación de un embrión a una categoría dependió de las variables morfológicas que 





A Embrión de óptima calidad con máxima capacidad de implantación
B Embrión de buena calidad con elevada capacidad de implantación
C Embrión regular con una probabilidad de implantación media
D Embrión de mala calidad con una probabilidad de implantación baja
Tabla 5.9. Clasificación embrionaria ASEBIR.
5.7.3.4. Transferencia embrionaria
La transferencia embrionaria se realizó 2 o 3 días después de la microinyección. El 
número de embriones transferidos se consensuó con los biólogos de forma individual 
para cada paciente en función de las características clínicas, reproductivas y personales 
de cada una de ellas, teniendo en cuenta su consentimiento. En todos los casos se 
transfirieron  un máximo de 2 embriones, excepto en 1 paciente en la que se transfirieron 
3 embriones. 
La transferencia embrionaria se llevó a cabo en el quirófano adyacente al laboratorio, 
mediante un catéter a través del canal cervical guiado por ecografía transabdominal, 
previa visualización e irrigación de cérvix con medio de cultivo y evitando una 
manipulación excesiva.  
Los embriones viables restantes fueron vitrificados.
5.7.3.5. viTrificación embrionaria
La vitrificación se realizó en un sistema cerrado de pajuelas (Cryotip®, Irvine Scientific, 
Santa Ana, USA) con el medio VitrificationFreeze Kit® (Irvine Scientific, Santa Ana, 
USA). En cada pajuela se vitrificaron de dos a tres embriones.
La placa de vitrificación (placa Petri, Soria Genlab®, Madrid, España) constó de una 
gota de medio de equilibrado y 4 gotas de medio de vitrificación. En primer lugar los 
embriones se pusieron en contacto con el medio equilibrado (Irvine Scientific, Santa 
Ana, USA) durante 8 minutos. A continuación, se dejaron  5-10 segundos en cada una 
de las gotas del medio de vitrificación. En la última gota los embriones se cargaron en 
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el Cryotip con ayuda de un sistema de boca, se selló por ambos extremos y se introdujo 
rápidamente en nitrógeno líquido, en un máximo de 90 segundos.
5.7.3.6. fase lúTea
El  soporte  de  la  fase  lútea  se  realizó  con  la  administración  de  200  mg 
de  progesterona natural micronizada (Progeffik cápsulas 200 mg, Laboratorios Effik, 
Madrid o Utrogestan cápsulas 200 mg, SEID, Barcelona) cada 12 horas por vía vaginal a 
partir del día de la punción folicular. 
5.7.3.7. diagnósTico de gesTación
El diagnóstico bioquímico de gestación se realizó mediante la determinación de β-hCG 
en suero u orina 15 días después de la transferencia embrionaria.
El diagnóstico ecográfico de la gestación se realizó a las 5-6 semanas de amenorrea. 
Se consideró gestación clínica si se observaba saco gestacional y embrión con latido 
cardiaco.
5.7.3.8. causas de cancelación
Se cancelaron los ciclos que mostraron el crecimiento de menos de 3 folículos o aquellos 
en los que se observaba el crecimiento de más de 20 folículos preovulatorios siguiendo 
los criterios habituales de cancelación del centro.
No se realizó transferencia embrionaria en las pacientes con niveles de estradiol >3500 
pg/ml por riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO), vitrificando los 
embriones para transferencia en ciclo posterior no estimulado. 
5.7.3.9. Transferencia de embriones viTrificados
Los embriones que habían sido vitrificados por ser sobrantes o no haberse podido 
realizar la transferencia embrionaria durante el ciclo estimulado, se transfirieron 
posteriormente mediante un ciclo con sustitución hormonal.
Se administró terapia estrogénica en dosis crecientes para la proliferación endometrial 
con valerato de estradiol (Meriestra, Novartis, Barcelona) 2 mg/día los días 1-4 de ciclo, 




de forma ininterrumpida. Se realizaban controles ecográficos del endometrio y de 
estradiol sérico. Tras alcanzar un endometrio adecuado se inició la suplementación con 
progesterona a dosis de 600 mg/día vía vaginal. 
Para la desvitrificación se utilizó VitrificationThaw Kit® (Irvine Scientific, Santa Ana, 
USA). Antes de empezar con la desvitrificación se preparó una placa estéril con: 2 gotas 
de Thawing solution, 2 gotas de Dilution Solution y 3 gotas de Whashing solution. El 
Cryotip se introdujo en agua destilada a 37ºC, se secó con una gasa estéril y se cortó 
por la zona de sellado de ambos extremos. Se conectó el Cryotip a un sistema boca y 
se descargaron los embriones en la placa estéril y se fueron pasando por cada gota, 
durante un total de 9 minutos. Finalmente los embriones se pasaron a una placa de 
cultivo nueva 35x10mm, Falcon®, Oxnard, USA) adecuado al día de la vitrificación hasta 
el día en el que se realizó la transferencia embrionaria (2, 3 o 5 días después del inicio 
de administración de progesterona, según el día en que habían sido vitrificados los 
embriones). 
5.7.4.  seguimienTo de las pacienTes
El periodo de seguimiento fue de un máximo de 12 meses para cada paciente desde 
su inicio en el estudio.
5.7.4.1. conTrol clínico 
Se realizó control clínico en cada visita de seguimiento, y en cada fase del estudio se 
evaluaron las variables correspondientes, que quedaron registradas en el cuaderno de 
recogida de datos y en la historia clínica de cada paciente.
Los parámetros de seguridad que se evaluaron en el estudio fueron:
• Síntomas  referidos por  la  paciente,  estuvieran  o  no relacionados con el
medicamento del ensayo.
• Toma de medicaciones concomitantes
• Presencia de acontecimientos adversos (AA) y acontecimientos adversos graves
(AAG).
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Los datos fueron monitorizados por el Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital 
Universitari i Politècnic La Fe, por personal específico destinado a tal fin.
5.7.4.2. cronograma de las visiTas de seguimienTo
Se realizaron 6 o 7 visitas en cada paciente, como se detalla en la Tabla 5.10.
VISITA 1 Información,  verificación  de  criterios  de  inclusión/exclusión,  firma consentimiento
VISITA 2 Randomización. Administración de la primera dosis de GnRHa/place-bo. Día 0
VISITA 3 Administración de la segunda dosis de GnRHa/placebo. Día 28
VISITA 4 Administración de la tercera dosis de GnRHa/placebo. Día 56
VISITA 5 Inicio del tratamiento de estimulación ovárica para FIV. Día 80±3
VISITA 6 Confirmación de gestación
VISITA 7 Seguimiento final de la gestación. Puede ser no presencial
Tabla 5.10. Visitas de seguimiento.
5.8. métodos estadÍsticos
5.8.1.  cálculo del Tamaño muesTral
Se calculó el tamaño de muestra necesario para obtener un incremento en la tasa de 
gestación clínica de un 20% a un 40%, aceptando un 80% de probabilidad de encontrar 
una diferencia y tomando 5% como nivel de significación estadística. El tamaño muestral 
necesario fue de 90 pacientes por grupo.
Para la randomización se realizó la asignación aleatoria a grupo de intervención o no 




5.8.2.  análisis esTadísTico
La información se recogió en un cuaderno de registro de datos (CRD) diseñado 
específicamente para este estudio. Se creó una base de datos para contener la 
información de los CRD de las pacientes incluidas. Previo a la informatización de los 
datos se realizó una revisión exhaustiva de los CRD de datos para asegurar al máximo 
la fiabilidad del registro.
Se calculó la frecuencia de cada una de las variables investigadas expresando el 
resultado en media aritmética y desviación estándar para las variables de carácter 
continuo y frecuencias absolutas y relativas para las categóricas.
Todas las variables se ajustaron a una distribución normal (test Kolmogorov-Smirnoff). 
Las comparaciones de variables de carácter continuo se realizaron mediante la prueba 
de la t de Student. Para el estudio de asociación entre variables de carácter categórico 
se calculó la significación de diferencia mediante la prueba de la Chi-Cuadrado. Las 
pruebas de hipótesis se consideraron estadísticamente significativas cuando p<0,05.
Se realizó un análisis de subgrupos y un análisis de regresión logística con el fin de 
comprobar si existían variables predictoras asociadas al resultado de la variable principal 
tasa de gestación clínica. 
Se empleó el programa IBM SPSS Statics versión 17 para Windows. Los valores se 
midieron como media  e intervalos de confianza del 95%. Se consideró significativa una 
p<0,05. Los datos se analizaron por intención de tratar y también por protocolo.
5.9. definición de Las variabLes de resuLtados
La variable principal del estudio era la tasa de gestación clínica por ciclo iniciado, que 
se define como el número de embarazos diagnosticados ecográficamente/número de 
ciclos FIV/ICSI iniciados.
Se analizaron también variables secundarias, que se definen en las Tablas 5.11-a, 5.11-b, 
5.11-c y 5.11-d.
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5.9.1.  variables en relación con las caracTerísTicas 
basales de las pacienTes
VARIABLE DESCRIpCIÓN
Edad paciente Edad de la paciente en años en el momento de comenzar el ciclo de estimulación ovárica
Edad varón Edad de la pareja en años en el momento de comenzar el ciclo de estimulación ovárica
Años de 
esterilidad
Número de años durante los cuales la pareja ha intentado 
conseguir una gestación
Índice de Masa 
Corporal (IMC) Peso (Kg)/ talla (m)2
FSH basal Determinación de FSH entre 2º y 5º día de ciclo expresado en UI/L 
Tabla 5.11-a. Definición de variables en relación con las características basales de las pacientes.
5.9.2.  variables en relación con la endomeTriosis
VARIABLE DESCRIpCIÓN




Meses transcurridos desde la última cirugía por endometriosis 





Grado de endometriosis que padece cada paciente según la 






Grado de endometriosis que padece cada paciente según 








Presencia de al menos un endometrioma en uno o ambos 
ovarios comprobado ecográficamente








Presencia de al menos un endometrioma en cada ovario 
comprobado ecográficamente
Tabla 5.11-b. Definición de variables en relación con la endometriosis.
5.9.3.  variables en relación con el ciclo fiv/icsi
VARIABLE DESCRIpCIÓN
Seminograma Características del semen según criterios de la OMS
Semen normal
Nº total de espermatozoides y % de espermatozoides con mo-
tilidad progresiva y morfológicamente normales, igual o por 
encima de los valores límite de referencia
Factor masculino 
moderado




Oligozoospermia severa, astenozoospermia severa, 
oligoastenozoospermia severa y azoospermia
Días estimulación Días transcurridos desde el inicio de administración de gonadotropinas hasta el día de hCG
Dosis total de 
gonadotropinas
Dosis total de hMG-HP ± FSH en UI administradas durante el 
ciclo
Folículos totales Nº total de folículos el día de hCG.
Folículos >16 mm Nº folículos mayores de 16 mm  el día de hCG.
Diámetro folículo 
mayor Tamaño en mm del folículo mayor el día de hCG
Estradiol el día de 
hCG
Determinación de los niveles de estradiol sérico en pg/ml el 
día de hCG




endometrial Grosor que presenta el endometrio en mm el día de hCG
Tasa cancelación 
ciclo
Nº ciclos cancelados/ Nº ciclos iniciados
Cancelación 
ciclo por falta de 
respuesta ovárica
Nº ciclos cancelados por falta de desarrollo folicular tras 




Nº ciclos cancelados por errores en la administración del 
tratamiento o interrupción del mismo por parte de la paciente
Cancelación ciclo 
por riesgo de 
hiperestimulación 
ovárica
Nº ciclos cancelados por crecimiento de más de 20 folículos 
preovulatorios y/o
niveles de estradiol >3500 pg/ml 
Nº ovocitos totales Nº total de ovocitos obtenidos por paciente tras la punción folicular
Nº ovocitos 
metafase II (MII)




Nº de ovocitos metafase I (M I) y profase I (P I) por paciente 
tras la punción folicular
Tasa de 
fecundación FIV
Nº de ovocitos fecundados mediante técnica de FIV/ Total de 
ovocitos sometidos a FIV
Tasa de 
fecundación ICSI
Nº de ovocitos fecundados mediante técnica de ICSI/ Total de 




Nº de embriones transferidos clasificados según los criterios 
de calidad embrionaria de ASEBIR (A, B, C, D)







Nº de ciclos en los que se realiza punción folicular pero no se 
realiza transferencia
Nº embriones 
obtenidos Nº total de embriones resultantes tras la técnica de FIV/ICSI
Nº embriones 
transferidos Nº embriones transferidos por paciente
Nº embriones 
congelados Nº embriones no transferidos que se vitrifican
Transferencia en 
día +2 Transferencia embrionaria 48h después de la punción folicular
Transferencia en 
día +3 Transferencia embrionaria 72h después de la punción folicular
Tasa de 
implantación Nº de sacos gestacionales/ Nº de embriones transferidos 
Gestación 
bioquímica
Determinación de β-hCG positiva sin desarrollo posterior de 
gestación clínica
Gestación clínica Gestación con presencia de al menos un saco gestacional con embrión y latido fetal positivo observado por ecografía.
Tasa de gestación 
múltiple
Nº de gestaciones con dos sacos gestacionales/ Nº total de 
gestaciones
Tasa de aborto Nº de gestaciones detenidas/ Nº gestaciones clínicas
Tasa de parto Nº pacientes con al menos 1RNV/ Nº pacientes totales
Tipo parto Finalización de la gestación mediante parto vaginal o mediante cesárea
Tasa de Recién 
nacido vivo (RNV) Nº de RN vivos/ Nº total de ciclos iniciados
Tasa de Recién 
nacido (RN) sano
Nº de RN sanos tras 37 semanas de gestación, de más de 
2500g de peso y sin malformaciones congénitas / Nº de ciclos 
iniciados
Tasa de RN 
prematuro
Nº de recién nacidos vivos antes de la semana 37 de 
gestación / Nº de ciclos iniciados








Nº casos diagnosticados de hiperestimulación leve, moderada 
y grave
Tabla 5.11-c. Definición de variables en relación con el ciclo de FIV/ICSI.




Cualquier aparición médica desfavorable en un paciente o 
paciente de ensayo clínico al que se administra una medicación 





Cualquier acontecimiento adverso o reacción adversa que, a cual-
quier dosis, provoque la muerte, amenace la vida del sujeto, re-
quiera la hospitalización del paciente o prolongue una hospitali-
zación existente, provoque invalidez o incapacidad permanente 
importante, o dé lugar a una anomalía o malformación congénita.








Fueron incluidas en el análisis estadístico 183 pacientes, 91 pertenecían al grupo de 
estudio y 92 al grupo control. En la figura 6.1 puede observarse un diagrama de flujo 
que resume los resultados de los ciclos FIV/ICSI.
En las figuras 6.2 y 6.3 se detallan los resultados de gestaciones de cada grupo. 
Figura 6.1. Esquema resumen de resultados del ciclo FIV/ICSI en ambos grupos. SHO: síndrome 
de hiperestimulación ovárica, EE: embarazo ectópico.
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Figura 6.2. Esquema resumen de los resultados de gestaciones en el grupo de estudio.




6.1. caracterÍsticas basaLes de Las pacientes
La edad media de las pacientes en el grupo de tratamiento (grupo 1) fue de 33,86 ± 
3,08 años (rango 26-39 años), mientras que la edad media de las pacientes del grupo 
placebo (grupo 2) fue de 33,72 ± 3,25 años (rango 22-39 años). En cuanto a la edad 
media de sus parejas, esta fue de 35,99 ± 4,41 años en el grupo de estudio y de 35,69 ± 
4,15 años en el grupo control. En ningún caso estas diferencias fueron estadísticamente 
significativas. 
El IMC de las pacientes fue de 21,85 ± 2,86 kg/m2 en el grupo de estudio y 22,42 ± 
2,78 kg/m2 en los controles, sin existir diferencias significativas.
Los valores de FSH basal en ambos grupos fueron similares, sin encontrar una diferencia 
estadísticamente significativa.
Por último, la media de años de esterilidad en el momento en que se incluyó a las 
pacientes en el estudio fue de 2,91 ± 1,40 en el grupo de estudio y 2,93 ± 1,55 en los 
controles. 
En resumen, las características basales en las pacientes de ambos grupos fueron 









Edad mujer (años) 33,86 (3,08) 33,72 (3,25) 0,765
Edad varón (años) 35,99 (4,41) 35,69 (4,15) 0,636
IMC (kg/m2) 21,85 (2,86) 22,42 (2,78) 0,167
FSH basal (UI/l) 7,01 (1,91) 7,17 (1,81) 0,580
Duración de esterilidad (años) 2,91 (1,40) 2,93 (1,55) 0,914
Tabla 6.1. Características basales de las pacientes. Test T-student.
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6.2. variabLes en reLación con La endometriosis
Se estudió la distribución por grupos de distintas variables relacionadas con la 
endometriosis (Tabla 6.2-a y 6.2-b). 









Endometriosis intervenida 65 (71,4%) 68 (73,9%) 0,706
Nº cirugías por 
paciente
1 52 (80,0%) 62 (91,2%)
0,235
2 o más 13 (20,0%) 6 (8,8%)
Presencia endometrioma 77 (84,6%) 74 (80,4%) 0,457
Nº endometriomas
1 51 (66,2%) 47 (63,5%)
0,726
2 o más 26 (33,8%) 27 (36,5%)
Endometriomas bilaterales 13 (16,9%) 17 (23,0%) 0,348
Tabla 6.2-a. Variables relacionadas con la endometriosis. Test Chi-Cuadrado.









Tiempo transcurrido desde la 
última cirugía (meses) 33,46 (35,47) 40,31 (42,90) 0,319
Tamaño medio del endometrioma 
más grande (mm) 24,76 (9,17) 25,84 (9,41) 0,480
Tabla 6.2-b. Variables relacionadas con la endometriosis. Test T-student.
Una proporción similar de pacientes había sido intervenida a causa de su endometriosis 
en ambos grupos (71,4% en el grupo 1 y 73,9% en el grupo 2, p=0,706). 
Las pacientes no intervenidas, 26 en el grupo de estudio (28,6%) y 24 en el grupo 
control (26,1%), fueron diagnosticadas de endometriosis ecográficamente y por la 




De las pacientes intervenidas, se había sometido a más de una intervención quirúrgica 
por endometriosis el 20% de las pacientes del grupo de estudio y el 8,8% del grupo 
control, no existiendo diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,235).
En cuanto al tiempo transcurrido desde la última cirugía hasta la inclusión en el estudio, 
la media fue de 33,46 ± 35,47 meses (rango 3-156 meses) en el grupo de tratamiento y 
de 40,31 ± 42,90 meses (rango 4-228 meses) en el grupo placebo, sin ser esta diferencia 
significativa (p=0,319).  
Se valoró si las pacientes presentaban algún endometrioma en el momento de inclusión 
en el estudio, en el grupo 1 el 84,6% tenía al menos un endometrioma y en el grupo 2 
el 80,4%, no existiendo una diferencia estadísticamente significativa (p=0,457).
El 33,8% de pacientes con endometriomas en el grupo de estudio y el 36,5% en el 
grupo placebo presentaban más de un endometrioma. 
Los endometriomas eran bilaterales en 13 pacientes del grupo de estudio (16,9%) y 17 
pacientes del grupo control (23,0%), sin existir tampoco diferencias significativas entre 
ambos grupos (p=0,348).
El tamaño medio del endometrioma más grande fue similar en ambos grupos (24,76 ± 
9,17 mm en el grupo de estudio y  25,84 ± 9,41 mm en el grupo control, p=0,480)
Las pacientes intervenidas (n=133) fueron divididas según la clasificación de la ASMR en 
4 grados de endometriosis. La distribución de las pacientes por grado de endometriosis 
en ambos grupos no mostró diferencias estadísticamente significativas (p=0,448) (Tabla 
6.3).
Al reagrupar a las pacientes en dos categorías (grado I-II y grado III-IV) tampoco se 
observaron diferencias significativas en la distribución de pacientes en ambos grupos 
(p=0,436) (Tabla 6.4).
Además, el total de pacientes incluidas en el estudio se dividió en 4 grados de 
endometriosis según la evaluación ecográfica de la enfermedad previo a la realización 
de la FIV. La distribución de las pacientes según el grado de endometriosis en ambos 








CONTROL N (%) p VALOR
Grado I (mínima)   1 (1,5%)   0 (0,0%)
0,448
Grado II (leve) 14 (21,5%) 12 (17,6%)
Grado III (moderada) 25 (38,5%) 34 (50,0%)
Grado IV (severa) 25 (38,5%) 22 (32,4%)
Total 65 (100%) 68 (100%)
Tabla 6.3. Distribución de las pacientes intervenidas en función del grado de endometriosis de la 






CONTROL N (%) p VALOR
Grado I-II (mínima-leve) 15 (23,1%) 12 (17,6%)
0,436Grado III-IV (moderada-severa) 50 (76,9%) 56 (82,4%)
Total 65 (100%) 68 (100%)
Tabla 6.4. Distribución de las pacientes intervenidas en función del grado de endometriosis de la 






CONTROL N (%) p VALOR
Grado I (mínima) 28 (30,8%) 33 (35,9%)
0,134
Grado II (leve) 42 (46,1%) 28 (30,4 %)
Grado III (moderada) 19 (20,9%) 26 (28,3%)
Grado IV (severa) 2 (2,2%) 5 (5,4%)
Total 91 (100%) 92 (100%)
Tabla 6.5. Distribución de las pacientes en función del grado de endometriosis según la evaluación 




Del mismo modo, al reagrupar a las pacientes en dos estadios (grado I-II y grado III-
IV) tampoco se observaron diferencias significativas en la distribución de pacientes en 






CONTROL N (%) p VALOR
Grado I-II (mínima-leve) 70 (76,9%) 61 (66,3%)
0,111Grado III-IV (moderada-severa) 21 (23,1%) 31 (33,7%)
Total 91 (100%) 92 (100%)
Tabla 6.6. Distribución de las pacientes en función del grado de endometriosis reagrupado según 
la evaluación ecográfica de la enfermedad. Test Chi-Cuadrado.
Teniendo en cuenta las variables descritas en relación con la endometriosis, ambos 
grupos fueron comparables. 
6.3. variabLes deL cicLo de fiv/icsi
6.3.1.  variables relacionadas con la esTimulación ovárica
Se estudiaron distintas variables que se resumen en las tablas 6.7 y 6.8.
El ciclo de FIV/ICSI del estudio era el primer ciclo para el 69,2% de las pacientes 
del grupo control y el 72,5 % de las pacientes del grupo de estudio, sin encontrarse 
diferencias significativas (p=0,891) (Tabla 6.7).
CICLO DE LA pACIENTE GRUpO DE ESTUDIO N (%)
GRUpO 
CONTROL N (%) p VALOR
1º ciclo 66 (72,5%) 64 (69,6%)
0,891
2º ciclo 14 (15,4%) 15 (16,3%)
3º ciclo 7 (7,7%) 6 (6,5%)
> 3º ciclo 4 (4,4%) 7 (7,6%)
Tabla 6.7. Número de ciclo FIV/ICSI por paciente. Test Chi-Cuadrado.
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Otra de las variables estudiada fue el número de días de estimulación ovárica (días 
transcurridos desde que las pacientes comenzaban a administrarse las gonadotropinas 
hasta el día de hCG), siendo la media de 10,40 ± 2,62 días en el grupo de estudio y 
de 9,04 ± 1,73 días en el grupo control, obteniéndose una diferencia estadísticamente 
significativa (p=<0,001, IC 95%  -2,009; -0,704). 
También se analizó la dosis total de gonadotrofinas, variable que se define como la dosis 
total de gonadotrofina menopáusica humana altamente purificada (hMG-HP) o  hMG-
HP + FSH recombinante consumida durante la EOC. El 95% de las pacientes recibieron 
únicamente hMG-HP, mientras que el 5% recibieron hMG-HP + FSH recombinante. La 
dosis total media de gonadotrofinas que recibieron las pacientes del grupo placebo 
fue de 2339,71 ± 673,42 UI, mientras que la dosis media recibida por las pacientes del 
grupo de tratamiento fue significativamente superior: 3027,94 ± 974,15 UI (p=<0,001, 
IC 95% -942,52; -433,95).
Los niveles de estradiol el día de administración de hCG fueron significativamente 
mayores en el grupo control comparados con el grupo de estudio (2200,90 pg/ml ± 
806,88 vs 1732,17 pg/ml ± 889,59 respectivamente, p=0,001, IC 95% 204,62; 732,82). 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en otras variables 
relacionadas con el ciclo de tratamiento como el grosor endometrial o el diámetro del 
folículo mayor. El número de folículos totales y de folículos de diámetro mayor de 16 










Días estimulación 10,40 (2,62) 9,04 (1,73) <0,001
Dosis total gonadotropinas (UI) 3027,94 (974,15) 2339,71 (673,42) <0,001
Estradiol día hCG (pg/ml) 1732,17 (889,59) 2200,90 (806,88) 0,001
Grosor endometrial (mm) 10,99 (1,98) 11,04 (2,35) 0,887
Diámetro folículo mayor (mm) 21,30 (2,30) 21,45 (2,14) 0,676
nº folículos totales 13,19 (7,23) 13,41 (6,87) 0,852
nº folículos >16 mm 5,01 (2,32) 5,46 (2,79) 0,277




En cuanto a los ciclos cancelados, en el grupo control se cancelaron 3 ciclos de EOC 
(tasa de cancelación del 3,3%) mientras que en el grupo de estudio fueron 10 los ciclos 
cancelados (tasa de cancelación del 11,0%), siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p=0,042, OR 3,66, IC 95% 0,974; 13,777 ). En la siguiente tabla se muestran 
las causas de cancelación de ciclo (Tabla 6.9).









Incumplimiento de tratamiento 0 (0,0%) 1 (1,1%)
0,042
Falta de respuesta ovárica 9 (9,9%) 2 (2,2%)
Riesgo de hiperestimulación ovárica 1 (1,1%) 0 (0,0%)
Total de ciclos cancelados 10 (11,0%) 3 (3,3%)
Tabla 6.9. Tasas de cancelación de ciclo y causas. Test Chi-Cuadrado.
Existió riesgo de hiperestimulación ovárica en 5 pacientes (2 del grupo de tratamiento 
y 3 del grupo control). En una de las del grupo de estudio se canceló el ciclo de EOC, 
mientras que en el resto sí se llegó a punción folicular pero no se realizó transferencia 
y los embriones fueron vitrificados. 
Una paciente del grupo control que quedó gestante fue diagnosticada de síndrome 
de hiperestimulación ovárica tardía, requiriendo ingreso para medidas de soporte con 
resolución posterior. 
6.3.2.  variables relacionadas con la punción folicular y 
fecundación
El número de ovocitos totales obtenidos fue similar en ambos grupos. Se observó una 
tendencia a obtener un mayor número de ovocitos MII en el grupo control (5,35 ± 3,08) 
que en el grupo de estudio (4,47 ± 3,03), pero esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0,064, IC 95% -0,053; 1,813). El número de ovocitos inmaduros fue 
significativamente superior en el grupo de estudio (1,63 ± 0,25 vs 0,76 ± 0,14, p= 











nº ovocitos totales 7,30 (4,45) 7,66 (4,26) 0,594
nº ovocitos MII 4,47 (3,03) 5,35 (3,08) 0,064
nº ovocitos inmaduros (MI + P I) 1,63 (0,25) 0,76 (0,14) 0,003
Tabla 6.10. Variables relacionadas con la punción folicular. Test T-student.
Por otro lado, se analizaron distintas variables del seminograma. El diagnóstico seminal 
fue reagrupado en tres categorías:
• Semen normal
• Factor masculino moderado: incluía oligozoospermia moderada, astenozoospermia 
moderada y oligoastenozoospermia moderada
• Factor masculino severo: incluía oligozoospermia severa, astenozoospermia
severa, oligoastenozoospermia severa y azoospermia
La distribución de las distintas categorías en ambos grupos fue similar, correspondiendo 









Normal 45 (49,5%) 51 (55,4%)
0,719Factor masculino moderado 26 (28,9%) 23 (25,6%)
Factor masculino severo 20 (22,0%) 18 (19,6%)
Tabla 6.11. Diagnóstico seminal reagrupado en tres categorías. Test Chi-Cuadrado.
La concentración de espermatozoides en fresco fue significativamente mayor en 




No se observaron otras diferencias significativas en el resto de parámetros del 










Concentración fresco (millones/ml) 42,95 (28,89) 56,60 (37,52) 0,009
Concentración capacitado 
(millones/ml) 35,94 (32,09) 37,94 (28,29) 0,66
Motilidad fresco (%) 34,59 (14,98) 37,17 (16,94) 0,30
Motilidad capacitado (%) 80,32 (16,91) 83,54 (11,36) 0,15
REM (millones/ml) 29,49 (26,83) 32,30 (24,22) 0,47
Tabla 6.12. Variables del seminograma. Test T-student.
Se realizó ICSI en 68 de las pacientes del grupo de estudio, FIV en 11 pacientes y en 2 
pacientes se canceló la punción folicular y se realizó una IA por presentar un desarrollo 
monofolicular (no se obtuvo gestación en los dos ciclos de IA). En el grupo control, se 
realizaron 80 ciclos de ICSI y 9 de FIV. 
La tasa de fecundación en ICSI fue de 78,15% en el grupo placebo y 71,84% en el grupo 
de tratamiento,  sin ser esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,088). 
La tasa de fecundación en FIV fue de 61,75% ± 33,45  en el grupo control y de 62,50 ± 
17,67% en el grupo de estudio, sin diferencias significativas (p=0,979).
6.3.3.  variables relacionadas con la calidad embrionaria 
y Transferencia embrionaria
En cuanto al número de embriones resultantes, la media fue significativamente mayor 
en el grupo control (4,11 ± 2,51 vs 3,21 ± 2,55, p=0,023, IC 95% 0,12; 1,67). La media 













nº embriones obtenidos 3,21 (2,55) 4,11 (2,51) 0,023
nº embriones transferidos 1,81 (0,43) 1,82 (0,52) 0,835
nº embriones congelados 0,76 (1,67) 1,09 (1,69) 0,279
Tabla 6.13. Embriones obtenidos, transferidos y congelados por grupo. Test T-student.
En cuanto a la calidad embrionaria, se utilizaron los criterios de ASEBIR (Asociación para 
el Estudio de la Biología de la Reproducción) para clasificar los embriones obtenidos en 
el estudio en cuatro grados: A, B, C y D. 
En ambos grupos el porcentaje mayor se correspondió con embriones de grado B 
(47,9% en el grupo 1 y 43,7% en el grupo 2). No se encontraron diferencias significativas 
en cuanto a la calidad embrionaria en ambos grupos. (Tabla 6.14-a).
CLASIFICACIÓN ASEBIR GRUpO DE ESTUDIO N (%)
GRUpO 
CONTROL N (%) p VALOR
A 21(17,4%) 38 (26,4%)
0,273
B 58 (47,9%) 63 (43,7%)
C 35 (28,9%) 38 (26,4%)
D 7 (5,8%) 5 (3,5%)
Total 121 (100%) 144 (100%)
Tabla 6.14-a. Gradación embrionaria según clasificación ASEBIR en ambos grupos. Test Chi-
Cuadrado.
Al reagrupar los embriones en sólo dos categorías (A+B y C+D), se observó que el 
mayor porcentaje de embriones era de buena calidad en los dos grupos (65,3% en el 
grupo de tratamiento y 70,1% en el grupo placebo). Tampoco se obtuvieron diferencias 




CLASIFICACIÓN ASEBIR GRUpO DE ESTUDIO N (%)
GRUpO 
CONTROL N (%) p VALOR
A + B 79 (65,3%) 101 (70,1%)
0,404C + D 42 (34,7%) 43 (29,9%)
Total 121 (100%) 144 (100%)
Tabla 6.14-b. Gradación embrionaria reagrupada según clasificación ASEBIR en ambos grupos. 
Test Chi-Cuadrado.
Los embriones vitrificados que se transfirieron en un ciclo posterior no estimulado, 
también fueron clasificados según los criterios ASEBIR. La mayoría eran embriones de 
buena calidad y tampoco se encontraron diferencias entre ambos grupos (Tabla 6.14-c). 
CLASIFICACIÓN ASEBIR GRUpO DE ESTUDIO N (%)
GRUpO 
CONTROL N (%) p VALOR
A 4 (12,5%) 2 (8%)
0,316
B 18 (56,3%) 12 (48%)
C 8 (25,0%) 11 (44%)
D 2 (6,3%) 0 (0%)
Total 32 (100%) 25 (100%)
Tabla 6.14-c. Gradación embrionaria según clasificación ASEBIR de embriones vitrificados en 
ambos grupos. Test Chi-Cuadrado.
Se realizaron 142 transferencias de embriones en fresco, 67 (73,6%) en las pacientes del 
grupo de estudio y 75 (81,5%) en las pacientes del grupo control, sin ser esta diferencia 
estadísticamente significativa  (p=0,135). 
Además, fueron realizadas 34 transferencias de embriones vitrificados, 14 (15,4%) en 
el grupo de estudio y 20 (21,7%) en el grupo control, diferencia no significativa (Tabla 
6.15).
En el grupo de estudio, la transferencia embrionaria se realizó en el 70,6% de las 
pacientes en día +2 y en el 29,4% en día +3, mientras que en el grupo control la 
transferencia se realizó en día +2 en el 60% de las pacientes y en día +3 en el 40%, sin 








CONTROL N (%) p VALOR
Embriones frescos 67(73,6%) 75 (81,5%) 0,135
Embriones vitrificados 14 (15,4%) 20 (21,7%)  0,234
Tabla 6.15. Pacientes a las que se les realiza transferencia de embriones frescos y/o vitrificados. 
Test Chi-Cuadrado.
6.3.4.  variables relacionadas con los resulTados del 
ciclo de TraTamienTo
Aunque las tasas de gestación fueron mayores en el grupo control, no se alcanzaron 
diferencias estadísticamente significativas (Tabla 6.16, Figura 6.4 y 6.5). La tasa de 
gestación por ciclo iniciado fue del 25,3% en el grupo de tratamiento y del 33,7% en el 
grupo placebo, mientras que la tasa de gestación por ciclo transferido fue del 34,3% y 
41,3% respectivamente. 
Al tener en cuenta tanto ciclos en fresco como de embriones vitrificados, la tasa de 
gestación por paciente fue del 27,5% en el grupo de estudio y del 40,2% en el grupo 
placebo. La tasa de gestación por transferencia teniendo en cuenta tanto embriones 
frescos como congelados fue del 30,9% en el grupo de estudio y del 39,0% en el grupo 
control. 













Nº gestaciones y tasa de gestación 
por ciclo iniciado (embriones en 
fresco)
23/91 (25,3%) 31/92 (33,7%) 0,212
Nº gestaciones y tasa de gestación 
por transferencia (embriones en 
fresco) 
23/67 (34,3%) 31/75 (41,3%) 0,321
Nº gestaciones y tasa de gestación 
por paciente (embriones en fresco + 
vitrificados)
25/91 (27,5%) 37/92 (40,2%) 0,144
Nº gestaciones y tasa de gestación 
por transferencias totales (embriones 
en fresco + vitrificado)
25/81 (30,9%) 37/95 (39,0%) 0,253
Abortos y tasa de aborto 5/25 (20,0%) 5/37 (13,5%) 0,496












Tasa de implantación en 
fresco (SG/embriones 
transferidos en fresco)
25/121 (20,7%) 41/144 (28,5%) 0,262
Tasa de implantación con 
congelados (SG/embriones 
criopreservados transferidos)
2/20 (10,0%) 7/20 (35,0%) 0,531












1 21/23 (91,3%) 21/31 (67,9%)
0,039
2 2/23 (8,7%) 10/31 (32,1%)
Tabla 6.18. Distribución de gestaciones única y gemelar en embarazos de transferencia de 
embriones frescos en ambos grupos. Test Chi-Cuadrado.
Del total de embarazos evolutivos tras transferencia tanto de embriones frescos como 
congelados,  en el grupo de estudio el 90% resultaron en un RNV único y el 10% en dos 
RNV, mientras que en el grupo placebo el 77,4% finalizó con resultado de un RNV único 
y el 22,6% con resultado de dos RNV, sin encontrarse diferencias estadísticamente 









1 18 (90,0%) 24 (77,4%)
0,2822 2 (10,0%) 7 (22,6%)
Total embarazos evolutivos 20 (100%) 31 (100%)
Tabla 6.19. Distribución de RNV procedentes de gestaciones  únicas y gemelares en ambos grupos. 
Test Chi-Cuadrado.
La tasa de gestación múltiple incluyendo todas las transferencias fue del 
21,0%, siendo la del grupo de estudio del 8,0% y la del grupo placebo del 29,7%. 
En el grupo control hubo tres gestaciones de inicio gemelares en las que se produjo 
una reducción espontánea de uno de los sacos gestacionales continuando como 
gestación única. En todos los casos los embarazos múltiples fueron gemelares.
En la tabla 6.20 se puede observar un resumen de las tasas de RNV. 
La tasa de parto (que tiene en cuenta pacientes con al menos 1 RNV) fue del 22,0% en el 




La tasa de RNV único fue del 19,8% en el grupo de tratamiento y del 26,1% en el grupo 
placebo, mientras que la tasa de RNV gemelar fue de 2,2% en el grupo de estudio 
y de 7,6% en el grupo control, no encontrándose tampoco en este caso diferencias 
significativas (p=0,112). 
En cuanto a la tasa de RNV sano (se excluyeron RN pretérmino y malformados), fue de 
18,7% en el grupo de estudio y de 31,5% en el grupo control.
Se diagnosticaron 4 RN pretérmino en el grupo de tratamiento y 8 en el grupo placebo, 
así como 2 RN con malformaciones (1 RN con paladar hendido en una paciente del 







 N/TOTAL (%) p VALOR
Tasa de parto (nº pacientes 
con al menos 1RNV/ 
nºpacientes totales) 
20/91 (22,0%) 31/92 (33,7%) 0,241
Tasa de RNV único (nº RNV 
únicos/nº pacientes totales) 18/91 (19,8%) 24/92 (26,1%)
0,112Tasa de RNV gemelar (nº 
embarazos gemelares/nº 
pacientes totales)
2/91 (2,2%) 7/92 (7,6%)
Tabla 6.20. Tasas de RNV en ambos grupos. Test Chi-Cuadrado.
De los 20 nacimientos que se produjeron en el grupo de estudio, en 11 pacientes la 
vía de parto fue vaginal (55%) y se realizaron 9 cesáreas (45%), 2 de ellas en embarazo 
gemelar. En el grupo control hubo 31 nacimientos, 14 de ellos mediante parto vaginal 
(45,2%), siendo uno de ellos un parto gemelar y 17 mediante cesárea (54,8%), 6 de 
estas cesáreas se realizaron en embarazo gemelar.
El 59,1% de los RN fueron mujeres en el grupo de tratamiento y el 40,9% varones, 





El peso medio al nacimiento en el grupo de estudio fue de 2977g (rango 1800-3800g) 
y en el grupo control 2927g (rango 1350-4300g).
6.4. anáLisis de subgrupos y regresión LogÍstica
Por último, se realizó un análisis estadístico de subgrupos teniendo en cuenta si las 
pacientes habían sido intervenidas o no y el grado de endometriosis, sin encontrar 
diferencias significativas para la variable principal en ninguno de ellos. También se llevó 
a cabo un análisis de regresión logística que incluyó aquellas variables relacionadas 
con la endometriosis que podían tener influencia sobre la probabilidad de gestación 
clínica (grado de endometriosis según la clasificación de la ASMR y según la clasificación 
ecográfica, endometriosis intervenida o no, nº de cirugías, tiempo transcurrido 
desde la cirugía, presencia de endometriomas, tamaño del endometrioma mayor, nº 
endometriomas y endometriomas bilaterales o no). Tampoco se encontró ninguna 
relación significativa.
6.5. acontecimientos adversos
En dos pacientes del grupo de estudio se produjo una reacción adversa no grave 
(erupción cutánea generalizada y reacción en el lugar de inyección) tras la administración 
de la primera dosis de tratamiento. En ambos casos se produjo una recuperación 
completa tras tratamiento con corticoides y ninguna de las pacientes requirió ingreso 
hospitalario. 
Como ya se ha comentado en el subapartado de “Variables relacionadas con la 
estimulación ovárica”, existió riesgo de hiperestimulación ovárica en 5 pacientes y se 
diagnosticó  síndrome de hiperestimulación ovárica tardía en una paciente.
6.6. resumen de resuLtados
A continuación se realizará un resumen de los resultados del estudio.
En primer lugar, las características basales de las pacientes y las variables en relación 
con la endometriosis fueron comparables entre ambos grupos. 
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El primer dato a destacar es que fueron necesarios más días de EOC en el grupo de 
tratamiento (10,40 ± 2,62 vs 9,04 ± 1,73, p=<0,001, IC 95%  -2,009; -0,704), así como 
mayor dosis total de gonadotropinas (3027,94 ± 974,15 UI vs 2339,71 ± 673,42 UI, 
p=<0,001, IC 95% -942,52; -433,95), mientras que los niveles de estradiol el día de 
administración de hCG fueron inferiores (1732,17 pg/ml ± 889,59 vs 2200,90 pg/ml 
± 806,88, p=0,001, IC 95% 204,62; 732,82). En concordancia con estos datos, la tasa 
de ciclos cancelados fue superior en el grupo de estudio (11,0% vs 3,3%, p=0,042, OR 
3,66, IC 95% 0,974; 13,777 ).
Otro dato a tener en cuenta de nuestros resultados, es el hecho de haberse observado 
una tendencia a obtener mayor número de ovocitos metafase II en el grupo placebo (5,35 
± 3,08 vs 4,47 ± 3,03), aunque esta diferencia no fuera estadísticamente significativa 
(p=0,064, IC 95% -0,053; 1,813). Por el contrario, en el grupo de estudio se obtuvo un 
número significativamente mayor de ovocitos inmaduros (1,63 ± 0,25 vs 0,76 ± 0,14, 
p= 0,003, IC 95% -1,439; -0,299). Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a tasas 
de fecundación entre grupos. 
Resulta también llamativo, que el número de embriones resultantes fuera 
significativamente mayor en el grupo control (4,11 ± 2,51 vs 3,21 ± 2,55, p=0,023, IC 
95% 0,12; 1,67).
Sin embargo, no existieron diferencias significativas en las tasas de implantación ni 
de gestación clínica entre ambos grupos. A pesar de ello, en el grupo control se ha 
observado una tendencia a obtener mayores tasas de:
• implantación (28,5% en el grupo control y de 20,7% en el grupo de estudio),
• gestación clínica (por ciclo iniciado, 33,7% vs 25,3% y por transferencia  41,3% vs 
34,3%) 








El presente ensayo clínico se planteó para demostrar la hipótesis de que la administración 
de un agonista de GnRH durante los tres meses previos a la realización de una FIV en 
pacientes con endometriosis podría mejorar la respuesta ovárica a la estimulación y las 
tasas de implantación y de gestación clínica. 
Para ello, se diseño un estudio prospectivo, randomizado, ciego y controlado con 
placebo.
Las pacientes incluidas fueron aleatorizadas en dos grupos (grupo control y grupo de 
estudio). El grupo de estudio recibió una inyección mensual de acetato de triptorelina 
durante tres meses, mientras que el grupo control recibió tres inyecciones de suero 
fisiológico con la misma pauta. El ciclo de FIV o ICSI se inició 80 (+/-3) días después de 
la primera inyección según los protocolos habituales del centro.
La variable principal del estudio era tasa de gestación clínica por ciclo iniciado aunque 
se analizaron también otras variables relacionadas con la endometriosis, la estimulación 
ovárica controlada, calidad ovocitaria y embrionaria, tasas de implantación y de recién 
nacido vivo, entre otras.
Al contrario de lo esperado, esta hipótesis no ha sido confirmada y nuestro estudio 
demuestra que no existen diferencias significativas en los resultados que avalen del 
pre-tratamiento con GnRHa. 
7.1. Limitaciones deL estudio
Aunque en la mayoría de las pacientes el diagnóstico de endometriosis había sido 
confirmado histológicamente tras cirugía, en un 27,3% de las pacientes (28,6% en el 
grupo de estudio y 26,1% en el grupo control) el diagnóstico fue ecográfico siempre 
asociado a la clínica (esterilidad y dolor pélvico crónico). En estas últimas pacientes, 
al basarnos únicamente en la ecografía para diagnosticar endometriosis, no puede 
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establecerse un diagnóstico definitivo, ya que las lesiones ováricas podrían no ser 
realmente endometriomas ni tampoco puede excluirse la presencia de enfermedad 
adicional que solo podría ser evaluada quirúrgicamente. Por este motivo, algunas 
pacientes podrían haber sido erróneamente diagnosticadas y/o clasificadas. No 
obstante, el análisis estadístico mostró los mismos resultados cuando se realizó 
excluyendo las pacientes no intervenidas.
Además, se incluyeron en el estudio pacientes afectas de todos los grados de 
endometriosis y aunque después se analizaron los resultados por subgrupos, es posible 
que en alguno de ellos el tamaño de la muestra no resultara suficiente para encontrar 
diferencias estadísticamente significativas. 
Por otro lado, la reserva ovárica de las pacientes fue valorada únicamente con la 
determinación de FSH basal y no se utilizaron los valores de AMH, a pesar de ser 
un marcador más específico de reserva ovárica. El motivo de no haber empleado 
este método para valorar la reserva ovárica fue el no disponer de una determinación 
estandarizada en el laboratorio de nuestro centro al inicio del estudio, por lo que no 
pudo obtenerse este dato en todas las pacientes. Posiblemente, si este dato hubiera 
estado disponible habrían sido excluidas pacientes con reserva ovárica disminuida 
que después presentaron una baja respuesta en la EOC y cuyos ciclos de estimulación 
fueron cancelados por este motivo. Teniendo en cuenta la tasa de cancelación de ciclo 
en las pacientes del grupo de estudio, que fue significativamente superior que en el 
grupo control (11,0% vs 3,3%), parece que en pacientes con respuesta subóptima el 
efecto supresor de los GnRHa sobre el ovario podría ser todavía más deletéreo.
Tampoco se ha incluido el recuento de folículos antrales (RFA) como variable en este 
estudio, debido a la variabilidad interobservador existente en la recogida de este dato.
7.2. resuLtados de Las tra en pacientes con 
endometriosis
Ha sido publicado que los resultados obtenidos con las técnicas de reproducción 
asistida podrían ser peores en mujeres con endometriosis que en mujeres con otras 





7.2.1.  Tasas de implanTación y gesTación
Ya en 1985 fue publicado un estudio en el que se observó que la tasa de éxito tras FIV 
en pacientes con endometriosis era menor que en pacientes con daño tubárico (Wardle 
et al., 1985). 
Entre los primeros autores que evidenciaron estos peores resultados en pacientes con 
endometriosis también se encuentran Matson y Yovich (Matson and Yovich, 1986), como 
muestra su estudio publicado en 1986, en el que compararon pacientes con esterilidad 
de origen tubárico y pacientes con endometriosis en distintos grados. Aunque se 
obtuvo el mismo número de ovocitos y la misma tasa de embarazo por ciclo entre las 
pacientes con esterilidad tubárica y endometriosis grado I y II, se alcanzó una menor 
tasa de embarazo por ciclo en las pacientes con endometriosis grado III y IV. 
Otro interesante estudio retrospectivo fue publicado por Simón y cols (Simón et al., 
1994), quienes también compararon pacientes con esterilidad tubárica y pacientes 
con esterilidad asociada a endometriosis. Estos autores concluyeron que las pacientes 
con endometriosis tienen en FIV menor tasa de embarazo tanto por ciclo como por 
transferencia y una menor tasa de implantación. 
Siguiendo la misma línea de investigación, Arici y cols (Arici et al., 1996) realizaron un 
estudio retrospectivo de casos y controles en el que estudiaron 284 ciclos de FIV. De 
ellos, 89 fueron en pacientes con endometriosis, divididas en dos subgrupos en función 
del estadio de la enfermedad, 147 ciclos en pacientes con esterilidad de causa tubárica 
y 48 ciclos en pacientes con esterilidad de causa desconocida. No se obtuvo diferencia 
entre los grupos en cuanto a número y calidad de ovocitos, tasa de fecundación y 
número y calidad de embriones. Sin embargo, sí se observó una tendencia hacia una 
menor tasa de embarazo por transferencia en pacientes con endometriosis, así como 
una menor tasa de implantación aún más marcada en pacientes con endometriosis 
grado I y II. Ante esta menor tasa de implantación los autores comentan como posibles 
causas la presencia de una disfunción endometrial y un ambiente embriotóxico en estas 
pacientes. 
Más recientemente, en un estudio de cohortes retrospectivo de 5 años de duración, 
se analizaron los resultados tras FIV en pacientes con endometriosis comparándolas 
con pacientes sin endometriosis. Los hallazgos fueron una tasa de embarazo menor en 
las primeras, principalmente causada por un menor número de ovocitos obtenidos y 
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menor tasa de fecundación, sin encontrar diferencias en función de la gravedad de la 
enfermedad (Lin et al., 2012). 
Otro trabajo centrado en los resultados de FIV en pacientes con estadios iniciales 
de endometriosis concluye que la respuesta ovárica puede estar disminuida en estas 
mujeres aunque no han observado diferencias significativas en los resultados (Mekaru 
et al., 2013).  
Así mismo, en un estudio comparativo entre pacientes con endometriosis grado 
I-II, grado III-IV y controles con esterilidad de origen tubárico, se observaron tasas 
de cancelación más altas en las pacientes con endometriosis grado III-IV, con mayor 
necesidad de dosis total de gonadotropinas y menor número de ovocitos obtenidos si 
se comparaban con los otros dos grupos. Por otro lado, la tasa de gestación clínica y 
de recién nacido vivo fue similar en los grupos I-II y en los controles, mientras que fue 
más baja en el grupo de pacientes con endometriosis grado III-IV, por lo que los autores 
concluyen que el estadio de la enfermedad afecta a los resultados en FIV (Pop-Trajkovic 
et al., 2014). 
Lo que se deduce de estos estudios es que no queda claro si es la endometriosis y su 
severidad o la baja reserva ovárica derivada de la enfermedad o de los procedimientos 
quirúrgicos los responsables del menor número de ovocitos o tasas de fecundación y 
gestación.
Sin embargo, existen diversos estudios que muestran resultados reproductivos similares 
a otros diagnósticos de esterilidad al realizar una TRA en pacientes con endometriosis.
Inoue y cols (Inoue et al., 1992) realizaron un estudio retrospectivo que incluyó 2080 
mujeres estériles, 1263 con endometriosis y 817 con esterilidad por otra causa. 
Concluyeron que no existen diferencias en cuanto a tasa de embarazo en pacientes con 
endometriosis o esterilidad de otro origen, ni diferencias en función del estadio de la 
endometriosis. 
En esta línea de investigación, Dmowski y cols (Dmowski et al., 1995) publicaron otro 
estudio retrospectivo que incluyó 237 ciclos de FIV, 119 en pacientes endometriósicas y 
118 en pacientes no endometriósicas. Las primeras fueron subdivididas en función del 
estadio y actividad de la enfermedad, así como por la presencia o no de autoanticuerpos. 




por ciclo en los dos grupos, sin diferencias en cuanto a estadio o actividad de la 
enfermedad. No obstante, en las pacientes con autoanticuerpos positivos se observó 
una menor tasa de embarazo que mejoró tras administración de corticoides, por lo que 
estos autoanticuerpos podrían afectar a la implantación embrionaria. 
Oliviennes y cols tampoco obtuvieron diferencias, en cuanto a tasa de embarazo, en 
un estudio retrospectivo de casos y controles que incluyó 360 ciclos en pacientes con 
endometriosis y 160 ciclos en pacientes con esterilidad tubárica (Olivennes et al., 1995). 
Así mismo, un estudio comparativo entre pacientes con endometriosis peritoneal 
mínima y pacientes con esterilidad de origen desconocido no encontró diferencias en 
los resultados de FIV (Tanbo et al., 1995). 
Por otro lado, Huang y cols compararon pacientes intervenidas por endometriosis que se 
sometieron a TRA con pacientes con esterilidad tubárica. En su estudio se obtuvieron los 
mismos resultados en ambos grupos pero las pacientes con endometriosis necesitaron 
mayor dosis de gonadotrofinas para alcanzar la misma respuesta que el otro grupo de 
pacientes (Huang et al., 1997). 
De nuevo comparando pacientes con endometriosis y esterilidad tubárica, en un estudio 
retrospectivo de casos y controles se observó que las pacientes con endometriosis 
tenían una tasa de cancelación de ciclo más alta pero similares tasas de gestación e 
implantación (Bongioanni et al., 2011). Hickman también realizó un estudio retrospectivo 
que incluyó 149 ciclos de FIV, 31 en pacientes endometriósicas y 118 en pacientes con 
esterilidad tubárica y se obtuvo el mismo resultado en cuanto a tasa de fecundación, 
número de embriones transferidos, tasa de embarazo y tasa de implantación (Hickman, 
2002). 
Más adelante, Check y cols (Check et al., 2010) publicaron un trabajo realizado en 
pacientes con reserva ovárica disminuida, hallando como resultado que la presencia de 
endometriosis no empeoraba los resultados tras FIV. 
En un estudio de cohortes que incluyó 2245 pacientes con distintos grados de 
endometriosis o esterilidad tubárica, se encontraron las mismas tasas de éxito con FIV 
en todos los grupos excepto en aquellas pacientes que tenían endometriomas, quienes 
sí obtuvieron tasas más bajas (Opøien et al., 2012). 
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Más recientemente, un estudio sobre 616 pacientes, 485 con endometriosis (72 
pacientes con endometriosis grado I-II y 413 grado III-IV) y 131 controles con esterilidad 
tubárica, encontró similares tasas de implantación, gestación clínica, aborto y recién 
nacido vivo en los tres grupos (Polat et al., 2014).
Como ya se comentó en la introducción, dos meta-análisis han sido publicados en un 
intento de aclarar si realmente los resultados de las TRA son peores en pacientes con 
endometriosis. El meta-análisis de Barnhart (Barnhart et al., 2002) concluye que la tasa 
de fecundación, implantación y gestación en pacientes con endometriosis es menor que 
en pacientes con esterilidad tubárica y que la tasa de gestación es peor en pacientes 
con endometriosis avanzada respecto a endometriosis en estadios iniciales. Por otro 
lado, el meta-análisis de Harb (Harb et al., 2013), no encontró diferencias en tasa de 
implantación, gestación clínica ni de RNV en pacientes con endometriosis, aunque sí se 
asocian a menor tasa de fecundación los estadios iniciales de endometriosis y a menor 
tasa de implantación los estadios avanzados. 
En base a las conclusiones de estos meta-análisis sigue sin aclararse el dilema de si la 
endometriosis empeora los resultados de las TRA. Puede que no sea el diagnóstico 
de endometriosis el que afecte directamente estos resultados sino que los factores 
determinantes sean el grado de endometriosis o la reserva ovárica, que a su vez 
estarían en relación con las cirugías previas, estando probablemente la reserva ovárica 
más disminuida en pacientes multiintervenidas. Por este motivo, podría resultar más 
correcto concluir que los resultados de las TRA pueden verse afectados en algunas 
pacientes con endometriosis, como aquellas con reserva ovárica disminuida por 
endometriosis más avanzada o multiintervenidas y no en todas ellas de forma genérica.
En cuanto a si el grado de endometriosis influye sobre los resultados, también existen 
estudios con resultados contradictorios en la literatura.  Por un lado, algunos autores 
concluyen que el grado de endometriosis no ejerce un efecto negativo en las tasas de 
gestación al compararlo con controles con esterilidad de origen tubárico (Geber et al., 
1995; Olivennes et al., 1995), mientras que otros apoyan la idea de que las pacientes 
con endometriosis grado III-IV presentan menores tasas de gestación y RNV tras una 
TRA (Azem et al., 1999). 
En el presente estudio, no se observaron diferencias en la tasa de gestación clínica en 




En nuestro centro se realizan cerca de 2000 ciclos de FIV/ICSI al año. A continuación 
se exponen los resultados obtenidos en estos ciclos, realizados por cualquier causa de 










2012 1591 19,5% 31,4%
2013 1851 21,0% 36,2%
2014 1982 20,4% 38,7%
2015 1885 19,9% 32,0%
Media 1827,2 20,2% 34,6%
Tabla 7.1. Resumen de resultados de ciclos de FIV/ICSI realizados en nuestro centro por cualquier 
causa de esterilidad.
Al comparar estas tasas de implantación y gestación por transferencia con las obtenidas 
en las pacientes con endometriosis como causa de esterilidad participantes en el 
ensayo clínico (tasa de implantación de 28,5% en el grupo control y de 20,7% en el 
grupo de estudio; tasa de gestación clínica por transferencia  de 41,3% en el grupo 
control y  34,3% en el grupo de estudio) puede observarse que las tasas en pacientes 
con endometriosis que participaron en el estudio no son inferiores. Sin embargo, debe 
tenerse en consideración que pacientes con endometriosis y FSH basal superior a 12 
UI/ml fueron excluidas del estudio.
7.2.2.  calidad ovociTaria, embrionaria y Tasas de 
fecundación 
Además de menores tasas de implantación y gestación, también se ha descrito una 
calidad ovocitaria y embrionaria disminuida en pacientes con endometriosis, así como 
menores tasas de fecundación con las TRA.
Hull y cols, realizaron una investigación para determinar la contribución del ovocito 
y del espermatozoide a la tasa de fecundación disminuida en endometriosis leve y 
esterilidad desconocida, utilizando como control de la función ovocitaria pacientes 
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con esterilidad de origen tubárico y como control de la función espermática parejas 
que utilizaron semen de donante. Se observó que las tasas de éxito en endometriosis 
no se veían influidas por el tipo de esperma, y los autores postularon la hipótesis de 
que la esterilidad asociada a la endometriosis podía deberse al menos en parte a una 
capacidad de fecundación disminuida del ovocito (Hull et al., 1998). 
En la misma época, Bergendal y cols publicaron un estudio retrospectivo incluyó 65 
ciclos FIV en pacientes con endometriosis y 98 ciclos en pacientes con esterilidad de 
origen tubárico, observándose una tasa de fecundación disminuida en pacientes con 
endometriosis pero la misma tasa de implantación y de embarazo en los dos grupos 
(Bergendal et al., 1998). 
Por otro lado, Pal y cols realizaron un estudio que incluyó 61 pacientes con endometriosis 
que fueron agrupadas en dos subgrupos en función del estadio de la enfermedad y a las 
que se les realizó un ciclo de FIV. Sus resultados mostraron el mismo número, madurez 
y calidad de los ovocitos, así como la misma tasa de implantación, de embarazo y de 
aborto en ambos grupos. Sin embargo, la tasa de fecundación estaba disminuida en el 
grupo de endometriosis que englobaba los grados III y IV, resultado que los autores 
explican por el posible impacto biológico adverso que la enfermedad avanzada tendría 
sobre los ovocitos (Pal et al., 1998). 
Por último, un estudio retrospectivo sobre el resultado de la ICSI en pacientes con 
endometriosis y en parejas con esterilidad de causa masculina, evidenció que el 
proceso de estimulación ovárica era más largo y con una mayor necesidad de dosis de 
gonadotropinas en pacientes con endometriosis. También se observó que la tasa de 
división ovocitaria era menor; sin embargo, no hubo diferencias significativas en la tasa 
de implantación ni de embarazo (Norenstedt et al., 2001). 
Se ha estudiado el ambiente intrafolicular en pacientes con endometriosis, hallando 
diferencias en concentraciones hormonales, citoquinas y otras sustancias que podrían 
explicar una disminución de calidad ovocitaria  y embrionaria en estas pacientes.
Sobre las diferencias hormonales, algunos trabajos  han  descrito una  mayor 
concentración  de  progesterona en las pacientes con endometriosis. En este sentido, 
un estudio de casos y controles evaluó el medio endocrino de los folículos en ciclos de 
estimulación ovárica de 24 pacientes con endometriosis y 26 controles. Como resultado, 




concentraciones mayores conforme aumentaba la gravedad de la enfermedad, mientras 
que los niveles de testosterona disminuían.  Este aumento de progesterona también 
se observó en las células de la granulosa de estas pacientes, pero no se demostraron 
diferencias en cuanto a la calidad embrionaria (Pellicer et al., 1998b). Estos autores 
formularon la hipótesis de que el patrón de secreción de progesterona podía estar 
relacionado con la liberación de citoquinas por el ovario o las células inmunitarias y 
para comprobarlo realizaron otro trabajo en el que midieron las concentraciones de 
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) en el suero, el líquido folicular y las células de la granulosa de pacientes con 
endometriosis, encontrándose una concentración de IL-6 aumentada en suero en 
ciclos naturales y una disminución en ciclos de estimulación ovárica, viéndose esta 
interleucina también aumentada en el líquido folicular y en las células de la granulosa 
de estas pacientes. En cuanto a las concentraciones de VEGF, estas fueron bajas en 
el líquido folicular, mostrando todo ello un ambiente folicular distinto en los casos de 
endometriosis y sugiriendo que la esterilidad en estas pacientes puede relacionarse 
con alteraciones en el interior del ovocito que resultan en embriones de baja calidad y 
con una capacidad disminuida para implantar (Garrido et al., 2000). 
En esta línea de investigación, el mismo grupo había publicado previamente otro 
trabajo que comparaba 20 mujeres con endometriosis con 18 controles a las que se 
les midieron las concentraciones de citoquinas en el suero, el líquido folicular y células 
de la granulosa cultivadas in vitro. Sus resultados también mostraron un aumento de 
la concentración de IL-6 en los ciclos de pacientes con endometriosis, por lo que los 
autores postularon que el medio endocrino, paracrino y autocrino es distinto en estas 
pacientes y puede estar relacionado con sus tasas de implantación más bajas (Pellicer 
et al., 1998a). 
Siguiendo con el análisis de citoquinas en células de la granulosa, otra publicación 
comparó las concentraciones de IL-1β, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral-alfa 
(TNF-α), mostrando un aumento para las cuatro citoquinas aunque solo fue significativo 
para el TNF-α (Carlberg et al., 2000). 
También han sido estudiadas otras sustancias en líquido folicular, como el cortisol, 
encontrándose este en una concentración más baja en mujeres con endometriosis 
mínima y leve al compararla con controles, hecho que añade evidencia a la hipótesis 
de que la disfunción ovárica puede contribuir a la esterilidad en estas pacientes (Smith 
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et al., 2002). Incluso se han medido los niveles del factor neurotrófico derivado del 
cerebro (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) en líquido folicular, encontrándose 
disminuidos en pacientes con endometriosis y polimorfismo genético BDNF Met/Met y 
con peores resultados tras FIV (Zhang et al., 2012). 
Así mismo se ha observado que la concentración de insulin-like growth factor binding 
protein 1 (IGFBP-1) en el líquido folicular de mujeres con endometriosis moderada-
severa es menor que en las pacientes sin endometriosis (Cunha-Filho et al., 2003). 
Más recientemente, un estudio prospectivo de casos y controles en 340 pacientes 
estériles que se realizaron una FIV, analizó los niveles de metaloproteinasas 2 y 9 
y sus inhibidores tisulares en el líquido folicular. Se observó un aumento de dichas 
metaloproteinasas en las pacientes con endometriosis así como una disminución de 
los inhibidores tisulares, lo que podría asociarse a un pobre desarrollo ovocitario y 
embrionario, viéndose también que los suplementos de progesterona en las mujeres 
que concibieron tras la FIV mejoraba este desequilibrio (Singh et al., 2013). También se 
ha visto una diferencia de anticuerpos antilaminina-1 en suero y líquido folicular entre 
pacientes con endometriosis y pacientes con esterilidad por otra causa, estando los 
niveles de anticuerpos aumentados en las primeras y siendo posible que su presencia 
en líquido folicular afecte a la maduración ovocitaria guiando a una disminución de 
fertilidad, pero sin haberse visto afectados los resultados de la FIV (Caccavo et al., 
2011). 
En el intento de encontrar la causa de esta peor calidad ovocitaria y embrionaria en 
pacientes con endometriosis, también se han analizado otras sustancias como los 
retinoides. Pauli y cols compararon los niveles de retinoides en plasma y líquido folicular 
de mujeres con y sin endometriosis para ver su relación con la calidad embrionaria. 
Se observó que el mayor porcentaje de embriones de buena calidad provenían de los 
folículos más grandes y el tamaño del folículo se relacionó con la cantidad de retinoides 
en líquido folicular, siendo esta mayor en los folículos más grandes. Las pacientes sin 
endometriosis tuvieron niveles medios más altos de retinoides en líquido folicular que 
las mujeres con endometriosis, por lo que los autores concluyeron que el ácido retinoico 
juega un papel importante en el desarrollo ovocitario y en la calidad embrionaria y que 
la síntesis disminuida de este compuesto puede contribuir a la disminución de fertilidad 




Además de este ambiente intrafolicular alterado en pacientes con endometriosis, 
también ha sido estudiada una posible disfunción de las células de la granulosa en 
estas pacientes.
 Nakahara y cols publicaron un estudio retrospectivo que comparaba 58 pacientes con 
endometriosis y 45 mujeres sanas con esterilidad de factor masculino. Llegaron a la 
conclusión de que existe un mayor grado de apoptosis en las células de la granulosa 
en pacientes con endometriosis , aumentando conforme aumenta la gravedad de la 
enfermedad y siendo mayor en las pacientes que presentan endometriomas. Observaron 
también un menor desarrollo folicular y menor número de ovocitos obtenidos en estas 
pacientes, concluyendo los autores que esta enfermedad puede afectar negativamente 
al desarrollo folicular y la calidad ovocitaria a través de la apoptosis de las células de la 
granulosa (Nakahara et al., 1998). 
Por otro lado, Toya y cols evidenciaron que la endometriosis daña el ciclo celular de las 
células de la granulosa pudiendo tener un efecto sobre la foliculogénesis y por tanto 
sobre la calidad ovocitaria (Toya et al., 2000). 
Por último, un estudio prospectivo estudió la expresión de los receptores de estrógenos 
y progesterona en las células de la granulosa de estas pacientes, encontrando un 
aumento de la expresión de dichos receptores comparado con controles (Karita et al., 
2011). 
7.2.3.  efecTo de la presencia de endomeTriomas en los 
resulTados de fiv/icsi
Otro aspecto que ha generado controversia en la literatura es si la presencia de uno o 
varios endometriomas puede afectar la calidad embrionaria.
Por un lado, algunos estudios que afirman que los endometriomas no la afectarían. 
Suzuki y cols realizaron un estudio que comparaba 80 ciclos de FIV en pacientes con 
endometriosis que presentaban endometriomas, 248 ciclos de FIV en pacientes con 
endometriosis sin endometriomas y 283 ciclos en pacientes con esterilidad tubárica, 
y concluyeron que la endometriosis afecta el número de ovocitos obtenidos pero no 
la calidad embrionaria o la tasa de embarazo, independientemente de la presencia de 
endometriomas (Suzuki et al., 2005).  También Reinblatt y cols compararon 13 pacientes 
con endometriomas bilaterales con 39 pacientes con esterilidad de origen tubárico 
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o masculino y concluyeron que la presencia de endometriomas no se asocia con una 
disminución en la calidad embrionaria (Reinblatt et al., 2011).
Por el contrario, numerosos trabajos han demostrado que los endometriomas sí 
afectan a la calidad embrionaria. Yanushpolsky y cols publicaron un estudio de casos 
y controles que comparaba 45 pacientes con endometriomas en el momento de la 
punción folicular  y 57 pacientes sin endometriomas. Concluyeron que la presencia 
de endometriomas estaba asociada con tasas aumentadas de abortos tempranos y 
que el número de ovocitos obtenidos y la calidad embrionaria también podrían verse 
afectados negativamente (Yanushpolsky et al., 1998). 
En la misma línea, Kumbak y cols demostraron que el efecto negativo del endometrioma 
sobre la calidad embrionaria y la tasa de implantación era resultado de la enfermedad en 
sí misma y no del efecto ocupante de espacio del endometrioma al comparar pacientes 
con endometriomas y pacientes con quistes simples de ovario y ver que los resultados 
eran peores en las pacientes con endometriomas (Kumbak et al., 2008).
En nuestro ensayo clínico, la presencia o no de endometriomas no afectó los resultados 
de FIV/ICSI, como pudo comprobarse al realizar el análisis estadístico por subgrupos y 
el análisis de regresión logística.
7.3. efectos de Los agonistas de gnrh sobre La 
esteriLidad asociada a endometriosis
Los GnRHa parecen influir en la fisiopatología de la endometriosis produciendo un 
hipoestrogenismo y también ejerciendo un efecto antiproliferativo, proapoptótico, 
antiagiogénico, inmunomodulador e inhibidor de las contracciones uterinas, como ya 
se ha descrito anteriormente (Hashin, 2012; Osuga, 2008).  
Diversos estudios han intentado dilucidar el efecto de la administración de estos 
fármacos previo a un ciclo de FIV/ICSI, así como su mecanismo de acción. 
En base a la literatura publicada hasta el momento, parece que un pre-tratamiento con 
GnRHa previo a un ciclo de FIV/ICSI podría mejorar los resultados en cuanto a tasa de 
implantación y gestación en las pacientes con endometriosis. Este hecho tendría su 




peritoneal e intrafolicular presente en las pacientes con endometriosis, del que se ha 
especulado que produce un efecto tóxico sobre los ovocitos, que a su vez afectaría 
a la calidad embrionaria y a la implantación pudiendo resultar en menores tasas de 
gestación. Al mejorar este estado inflamatorio, el pre-tratamiento con GnRHa podría 
permitir la obtención de un mayor número de ovocitos maduros, que resultarían en 
embriones de buena calidad, con mejores tasas de implantación y gestación (Ferrero et 
al., 2009; Tavmergen et al., 2007). 
Sin embargo, resulta complicado alcanzar una conclusión sólida al comparar los estudios 
disponibles, ya que estos son heterogéneos en cuanto a la duración y forma del pre-
tratamiento y con metodología en muchas ocasiones cuestionable. Además, algunos 
de estos estudios fueron publicados hace más de 20 años y la tecnología aplicada a la 
reproducción asistida ha evolucionado enormemente desde entonces, haciendo que 
los resultados de algunos de estos estudios ya no resulten comparables con los que 
se obtienen en la actualidad. Por tanto, la conclusión de que el pre-tratamiento con 
GnRHa previo a una TRA en pacientes con endometriosis mejora la tasa de gestación 
en estas pacientes parece, al menos, cuestionable. 
Con el fin de investigar este hecho, diseñamos un ensayo clínico controlado con 
placebo para valorar el pre-tratamiento con GnRHa en este tipo de pacientes. Aunque 
en algunos estudios publicados la duración del tratamiento con GnRHa fue superior, 
para este estudio planteamos un pre-tratamiento de tres meses, sobre la base de que 
este periodo mejoraría el cumplimiento de las pacientes y sería suficiente para valorar 
el efecto de dicho fármaco, teniendo en cuenta algunos de los estudios publicados 
hasta el momento con esa duración y que sí mostraban mejores resultados  con GnRHa. 
De hecho, existe evidencia en la literatura de que el protocolo largo de estimulación 
ovárica con GnRHa podría mejorar la respuesta ovárica  en pacientes con endometriosis 
si se compara con el protocolo corto con antagonistas de GnRH. Un ensayo clínico 
randomizado realizado en pacientes con endometriosis grado I y II mostró tasas de 
gestación e implantación similares al comparar ambos protocolos de estimulación 
ovárica, aunque con el antagonista se obtuvieron menor número de ovocitos totales 
y MII, así como menor número de embriones, tanto en pacientes intervenidas por 
endometriomas como en no intervenidas (Pabuccu et al., 2007). Bastu y cols (Bastu et 
al., 2014) encontraron resultados similares en un estudio retrospectivo en pacientes con 
endometriosis intervenida en el que comparaban ambos protocolos, observando un 
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mayor número de ovocitos MII y mayor número de embriones de buena calidad con el 
protocolo largo. Aunque no hubo diferencias significativas entre las tasas de gestación, 
al obtenerse mayor número de embriones que pudieron criopreservarse, los autores 
sugieren que podrían aumentar las posibilidades de gestación con ciclos posteriores 
de transferencia de congelados. Sin embargo, en otro estudio no se encontraron 
diferencias al comparar el protocolo largo y corto de estimulación en pacientes con 
endometriosis (Rodriguez-Purata et al., 2013).
También se han comparado ambos protocolos de estimulación en pacientes  bajas 
respondedoras, habiéndose observado un menor número de ovocitos con el protocolo 
corto con antagonistas, así como niveles inferiores de estradiol y menor grosor 
endometrial, aunque las tasas de cancelación de ciclo y de gestación clínica fueran 
similares (Xiao et al., 2013). Albano y cols (Albano et al., 2000) encontraron resultados 
similares, con mayor número de ovocitos MII en el grupo que recibió el protocolo 
largo con GnRHa que en las pacientes del grupo de protocolo corto. Aunque algunos 
estudios no han encontrado diferencias en cuanto a tasa de gestación y RNV entre 
ambos protocolos de estimulación (Kolibianakis et al., 2006; Pu et al., 2011), el meta-
análisis de Al-Inany (Al-Inany and Aboulghar, 2002) encontró menores tasas de gestación 
con el protocolo corto con antagonistas. Sin embargo, estas conclusiones no pueden 
generalizarse a las pacientes con endometriosis.
La conclusión que sí podría obtenerse en base a estos estudios, teniendo en cuenta 
que algunos han encontrado diferencias a favor del protocolo largo de estimulación con 
agonistas, es que el posible efecto de los GnRHa empezaría a aparecer poco tiempo 
después del inicio de su administración, lo que apoyaría que un pre-tratamiento de tres 
meses con GnRHa fuera suficiente para valorar su eficacia.  
En referencia a los trabajos que muestran mejores resultados con el pre-tratamiento con 
GnRHa, cabe destacar que algunos de estos estudios son retrospectivos, existiendo 
únicamente 8 estudios prospectivos y de estos sólo 4 son randomizados, estudiando 
uno de ellos el tratamiento con GnRHa previo a transferencia intratubárica de gametos 
(Remorgida et al., 1990) y el resto previo a FIV o FIV y IA (Dicker et al., 1992; Rickes et 
al., 2002; Surrey et al., 2002). 
Remorgida y cols (Remorgida et al., 1990) observaron una tendencia a obtener mayores 
tasas de gestación con el pre-tratamiento con GnRHa durante 6 meses, aunque las 




incluyó pacientes con endometriosis grado I-II y la TRA realizada fue una transferencia 
intratubárica de gametos en lugar de FIV, por lo que no resulta un estudio comparable 
con el nuestro.  
El primer estudio prospectivo randomizado sobre el tratamiento con GnRH previo a 
FIV fue el de Dicker y cols (Dicker et al., 1992), que administraron un pre-tratamiento 
de GnRHa durante 6 meses en 67 pacientes diagnosticadas de endometriosis mediante 
laparoscopia (35 en el grupo de tratamiento y 32 controles). En contraste con nuestro 
estudio, los controles no recibieron placebo, no existieron diferencias en cuanto a la 
dosis total de gonadotrofinas requerida en la EOC, se obtuvo un mayor nº de ovocitos 
y se transfieron más embriones en el grupo de tratamiento. La tasa de gestación clínica 
por ciclo iniciado fue significativamente mayor en las pacientes con pre-tratamiento 
con GnRHa (25% vs 3,9%), aunque resulta muy llamativa la extremadamente baja 
tasa de gestación en el grupo control, lo que hace que los resultados sean difíciles de 
interpretar.
Por otro lado, el estudio de Surrey y  cols (Surrey et al., 2002), aunque fue prospectivo 
y randomizado, tampoco fue controlado con placebo y se realizó en 25 pacientes y 26 
controles, que habían sido diagnosticadas de endometriosis mediante cirugía entre 2 
y 55 meses antes de realizar el ciclo de FIV. Se les administró GnRHa durante 3 meses. 
Estos autores encontraron una tasa de embarazo significativamente mayor en el grupo 
de tratamiento (80% vs 53.9%), así como una tendencia hacia tasas de implantación 
mayores (42.7% vs 30.4%). Cabe destacar que no se incluyeron pacientes con baja 
reserva ovárica o presencia de endometriomas y que en el grupo de tratamiento 
hubo mayor proporción de pacientes con endometriosis grado III-IV que en el grupo 
control, generando dudas sobre si este hecho podría haber afectado a los resultados 
o si el efecto beneficioso del pre-tratamiento con GnRHa podría ser más acusado en 
pacientes con endometriosis más severa. Además, no aportan datos sobre tasa de RNV. 
Al contrario que en el presente estudio, no se encontraron diferencias en los días de 
estimulación ovárica y dosis total de gonadotrofinas requeridas.
Por último, Rickes y cols (Rickes et al., 2002) valoraron el efecto del pre-tratamiento con 
GnRHa durante 5-6 meses inmediatamente después de la cirugía por endometriosis y 
previo a TRA (hasta 3 ciclos de IA o FIV/ICSI). Concluyeron que el pre-tratamiento era 
beneficioso en las pacientes con endometriosis III-IV al mejorar la tasa de embarazo 
acumulada tras los tres ciclos de TRA (82% vs 40%), mientras que en las pacientes con 
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endometriosis grado II la tasa de gestación no fue superior con el pre-tratamiento (50 
vs 56%). Realmente en este estudio, se está valorando el efecto de la cirugía sumado al 
GnRHa, sin embargo, para nosotros era importante ver si el pre-tratamiento con GnRHa 
era beneficioso en pacientes diagnosticadas de endometriosis, aunque la cirugía se 
hubiese realizado tiempo atrás o no hubiesen sido operadas, ya que muchas pacientes 
que acuden a realizarse una TRA en nuestro centro han sido ya diagnosticadas y/o 
intervenidas en otro hospital y transcurre más tiempo hasta que inician el ciclo de 
tratamiento. 
Sallam y cols (Sallam et al., 2006) publicaron un meta-análisis que incluyó estos tres 
estudios prospectivos y randomizados. La conclusión fue que la probabilidad de 
gestación clínica al administrar un tratamiento de 3-6 meses de GnRHa previo a FIV/
ICSI aumentaba 4 veces (OR 4,28, IC 95%: 2,0; 9,15). El meta-análisis incluyó en total 
165 pacientes. Como ya se ha comentado, la duración del pre-tratamiento con GnRHa 
fue distinta en los tres estudios (6 meses, 3 meses y 5-6 meses).
El resultado de este meta-análisis contrasta con los resultados de nuestro estudio, 
realizado sobre 183 pacientes, en el que no solo no hallamos esta mayor probabilidad de 
gestación al administrar 3 meses de pre-tratamiento con GnRHa, sino que la tendencia 
fue a obtener menores tasas de gestación en el grupo que recibió el pre-tratamiento al 
compararlo con el grupo al que se le administró placebo. 
En cuanto al resto de estudios publicados hasta la fecha sobre este tema, ya se ha 
aclarado que no fueron metodológicamente adecuados, al no ser prospectivos  y/o 
randomizados, además de realizarse algunos de ellos en una muestra reducida de 
pacientes, por lo que la interpretación de sus resultados podría estar sesgada. 
Por otro lado existen dos estudios que, en línea con el nuestro, tampoco han mostrado 
mayores tasas de gestación con el pre-tratamiento con GnRHa, uno de ellos prospectivo 
randomizado (Fábregues et al., 1998), y otro retrospectivo (Sõritsa et al., 2015). 
Fabregues y cols (Fábregues et al., 1998), no observaron diferencias significativas en 
las tasas de gestación e implantación tras un pre-tratamiento con GnRHa durante 4 
meses. Este estudio se realizó en 30 pacientes con endometriosis y otras causas de 
esterilidad y 30 controles, a las pacientes se les administró el GnRHa durante 4 meses y 
a los controles GnRHa dentro del protocolo largo de EOC. Hay que tener en cuenta que 




pacientes con esterilidad de origen tubárico y de origen desconocido. También llama 
la atención en este estudio que se obtuvo un porcentaje significativamente mayor de 
ovocitos MII en el grupo control. En nuestro estudio también se observó una tendencia 
a obtener mayor número de ovocitos metafase II en el grupo control (5,35 ± 3,08 vs 
4,47 ± 3,03), aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. 
Recientemente, Sõritsa y cols (Sõritsa et al., 2015), concluyeron que el pre-tratamiento 
con GnRHa durante 3-6 meses en pacientes con endometriosis grado I-II es cuestionable, 
al no haber encontrado diferencias significativas en la tasa de gestación, sin poder 
valorar por el diseño de su estudio el efecto en endometriosis grado III-IV. En nuestro 
estudio incluimos pacientes de todos los grados de endometriosis, sin hallar diferencias 
significativas en cuanto a tasa de gestación clínica con el pre-tratamiento con GnRHa en 
ningún grado de endometriosis. 
Tras analizar minuciosamente los estudios publicados y nuestros resultados, parece 
que la hipótesis de que el pre-tratamiento con GnRHa previo  a FIV en pacientes con 
endometriosis puede ser rebatida. 
Además de no haberse conseguido una mayor tasa de gestación clínica con el pre-
tratamiento con GnRHa, se ha observado una tendencia a obtener peores resultados 
en el grupo tratado. Los resultados del presente estudio, en el que se necesitaron más 
días de estimulación y mayor dosis total de gonadotrofinas en el grupo de tratamiento, 
muestran que la supresión hipofisaria prolongada producida por los GnRHa sí afecta 
negativamente a la respuesta ovárica, en línea con lo ya observado en algunos trabajos 
en los que se necesitaron más dosis de gonadotrofinas con el pre-tratamiento (Ma et 
al., 2008; Nakamura et al., 1992)  aunque algunos autores muestren datos contrarios 
(Rickes et al., 2002; Surrey et al., 2002). Por tanto, además de no mejorar los resultados 
reproductivos, el pre-tratamiento con GnRHa supone un coste económico adicional, 
no sólo por el coste del propio agonista, sino por aquel derivado del aumento de la 
cantidad de gonadotrofinas necesarias. 
Aunque no es el objetivo de esta tesis, dentro del ensayo clínico que nos ocupa, fue 
realizado un subproyecto con 40 de estas pacientes para estudiar el efecto de los 
GnRHa sobre la expresión de la aromatasa en las células de la granulosa (Quiroga, 2015). 
Para ello se determinaron los niveles de expresión del gen CYP19A1 y los niveles de 
estradiol, testosterona y androstendiona en el líquido folicular. Los resultados mostraron 
que la expresión del gen de aromatasa en células de la granulosa en pacientes con 
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endometriosis no se afectaba por la administración de GnRHa durante los tres meses 
previos a la realización de una FIV. Además, los niveles de esteroides en líquido folicular 
fueron menores en las pacientes a las que se les había administrado el GnRHa, respecto 
a las que no lo recibieron, lo que apoya el resultado obtenido en este ensayo clínico 
al observarse una significativamente menor concentración sérica de estradiol el día de 
hCG en las pacientes que habían recibido el GnRHa (1732,17 pg/ml ± 889,59 vs 2200,90 
pg/ml ± 806,88; p=0,001, IC 95% 204,62; 732,82), que a su vez estaría en concordancia 
con la peor respuesta ovárica observada.
De todo ello se concluye que, en el momento actual, y en base a los resultados mostrados, 
no se puede recomendar el pre-tratamiento con GnRHa en pacientes diagnosticadas de 
endometriosis a las que se les realiza un tratamiento de FIV/ICSI.
Se desconoce si este pre-tratamiento podría resultar beneficioso en algún subgrupo 
muy seleccionado de pacientes con endometriosis y qué características deberían reunir 
estas pacientes, sin existir actualmente ningún marcador diagnóstico que permita 
identificarlas. Se ha propuesto que las mejores candidatas para beneficiarse de un 
pre-tratamiento médico serían aquellas con una endometriosis avanzada o fallo de 
implantación (Surrey, 2015). 
Tampoco se dispone de información sobre si un pre-tratamiento con GnRHa de duración 
menor a tres meses produciría algún beneficio al disminuir el efecto de frenado sobre 
la respuesta ovárica observado en este trabajo. 
Por último, destacar que este es el primer estudio realizado con un tamaño muestral 
adecuado para valorar diferencias en tasa de gestación clínica, realizado por el mismo 
grupo de trabajo y en un único centro, en el que se concluye que el pre-tratamiento 









En base a los objetivos del estudio y los resultados obtenidos se concluye que:
• El pre-tratamiento de 3 meses con GnRHa no mejora la tasa de gestación clínica 
en pacientes con endometriosis a las que se les realiza un ciclo de FIV/ICSI.
• La tasa de cancelación de ciclo por baja respuesta es mayor cuando se utilizan 
GnRHa previos a la estimulación ovárica para FIV.
• El pre-tratamiento con GnRHa incrementa las dosis de gonadotrofinas requeridas 
y los días de estimulación ovárica.
• Los niveles de estradiol el día de administración de hCG son significativamente 
menores en pacientes que reciben GnRHa.
• En las pacientes a las que se les administra el pre-tratamiento se obtiene un mayor 
número de ovocitos inmaduros y un menor número de embriones.
• No se debe recomendar el pre-tratamiento con GnRHa en pacientes con 
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